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Уважаемые читатели!
При подготовке к печати томов серии «Рациональная фармакотерапия» авторы и 

редакторы  тщ ательно проверяю т рекомендации по диагностике и лечению заболева
ний, международные и торговые наименования, а также дозировки лекарственных 
средств для обеспечения полного соответствия информации о них стандартам, 
действующ им на момент публикации каждого тома.

Однако для того чтобы учесть возможные изменения в рекомендуемых дозировках 
или противопоказаниях, методах диагностики или схемах лечения, которые могли 
произойти после публикации тома, Издательство призывает читателей тщательно 
изучать информацию, предоставляемую органами управления здравоохранением и 
другими уполномоченными организациями.

И здательство не сертиф ицирует методики диагностики и лечения, а также 
лекарственные средства, не проводит независимого анализа публикуемой информации, 
не рекомендует и не отстаивает ни одно из лекарственных средств, упоминаемых 
в изданиях серии «Рациональная фармакотерапия», и не мож ет взять на себя 
ответственность за их неправильное применение и связанные с этим негативные 
последствия.

Издание серии «Рациональная фармакотерапия» осущ ествляется при под
держ ке ведущ их фармацевтических компаний, являющейся абсолютно открытой 
и подразумевающей публикацию в томах серии практических, научных или рек
ламных материалов компаний-спонсоров. Материалы, предоставленные компания- 
ми-спонсорами или подготовленные на основе их информации, публикуются в виде 
примеров и дополнений к авторскому тексту.

Содержание информационных материалов, представленных фармацевтическими 
компаниями-спонсорами, не относится к авторскому тексту. В связи с этим редакторы 
данного тома за содержание таких материалов ответственности не несут, и высказыва
емые в них мнения могут не совпадать с точкой зрения редакторов.

И здательство будет благодарно читателям за любые отзывы и комментарии, 
а также сообщения о замеченных ошибках и опечатках. Все выявленные неточности 
будут опубликованы на сайте Издательства www.litterra.ru в разделе «Опечатки» 
и исправлены в следующ ем издании серии «Рациональная фармакотерапия».

Издательство «Литтерра»
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Как пользоваться руководством

В се тома серии «Рациональная ф а р 
м акотерап и я» п остроен ы  по единой 
стр ук тур е , разработанной  редакцион
ным советом  серии и издател ьством  
«Л иттерра». Н иж е дана хар ак тер и сти -

Основные разделы

Раздел I. Клиническая фармакология 
Классы ЛС описаны по единой структу
ре, включающей следующ ие элементы:
■ механизм действия

и фармакологические эффекты;
■ фармакокинетика;
■ место в терапии;
> переносимость и побочные 

эффекты;
■ противопоказания;
■ предостережения;
■ взаимодействие.

Раздел И. Клинические рекомендации 
Заболевания описаны по единой стр у к 
тур е , вклю чаю щ ей сл едую щ и е эл е 
менты:
■ эпидемиология;
■ классификация;
■ этиология и патогенез;
■ клинические признаки и симптомы;
■ диагноз и рекомендуемые клинические 

исследования;

Справочно-информационный  
аппарат

Указатели описаний ЛС
В нутри каж дой статьи  Р азделов I и II 
помещ ены  У казатели описаний ЛС, 
содерж ащ ие сл едую щ ую  информацию:
■ группы и международные наименова

ния ЛС, упомянутых в данной статье;
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ка основн ы х раздел ов, сп равочн о-и н - 
ф орм ационного аппарата и отдел ьны х 
элем ентов Р уководства , посвящ енного 
рациональной ф армакотерапии аллер
гических заболеваний.

■ дифференциальный диагноз;
■ клинические рекомендации;
■ оценка эф ф ективности лечения;
■ осложнения и побочные эф ф екты  

лечения;
■ ошибки и необоснованные назначения;
■ прогноз.

Раздел III. Описания лекарственных 
средств
Описания упомянутых в Разделах I и II ЛС 
расположены в алфавитном порядке и 
включают их полную клинико-фармако- 
логическую характеристику.

Приложения
Сводная информация по особенностям при
менения ЛС у  различных групп пациентов:
■ новорожденных и детей;
■ беременных и кормящих;
■ пациентов с заболеваниям и почек, 

печени;
■ пожилых.
А  такж е показано взаимодействие ЛС 
и пищи.

■ торговые наименования ЛС (если наряду 
с упоминанием в статье МНН этого ЛС 
в Разделе III помещено его описание);

■ ссылки на страницы Раздела III, где 
помещены описания ЛС, упомянутых 
в данной статье.
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Указатель международных и торговых 
наименований JIC
Содержит алфавитный список упомянутых 
в руководстве ЛС и служит для быстрого 
поиска синонимов ЛС. Также указывают
ся раздел и глава, в которых упоминается 
данное ЛС.

Указатели таблиц и рисунков
С одерж ат перечни всех таблиц и рисун
ков, помещенных в Разделах I и II, с ука
занием страниц.

Указатель рекламных материалов
Содержит материалы, предоставленные 
компаниями-спонсорами или подготов
ленные на основе их информации и опуб
ликованные в Разделах I и II в виде при
меров и дополнений к авторскому тексту, 
с указанием страниц.

Схемы лечения
В схем ы  лечения (схем ы  ф арм акотера
пии) вклю чены  сл едую щ ие элементы : 
наименование ЛС, доза, кратность и

продолж ительность приема, путь вве
дения.

Основные принципы построения схем
лечения:
■ каждая схема начинается с новой стро

ки;
■ в начале схемы  указы вается ЛС (ис

п ол ьзую тся  только м еж дународны е 
наименования ЛС или действую щ ие 
вещ ества для комбинированных ЛС);

■ знак «+ »  внутри схемы обозначает 
«необходимое сочетание ЛС»;

■ знак « ±  » внутри схемы обозначает «воз
можное сочетание ЛС»;

■ схемы  располагаются в алфавитном 
порядке, а слово «или» в конце каждой 
схемы  означает, что схемы равнознач
ны и нужно принимать одно из равно
значных ЛС;

■ схемы сгруппированы по пути введе
ния ЛС (схемы приема ЛС внутрь, схе
мы в /м  или в /в  введения и т.д.) и /или 
по продолжительности приема (схемы 
однократного приема ЛС, схемы для ЛС, 
принимаемых в течение 3 суток и т.д.).

Однокомпонентная схема лечения

< Лидокаин') 2% р-р, местно 5-10 мл,
однократно Сили'-------------------------------------МНН указаны нужно принимать

по алфавиту
(Прокаиц), 0,5% р-р, местно 10-20 мл,

одно из
равнозначных ЛС
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Двухкомпонентная схема лечения

Необходимое
сочетание ЛС -©

Метилэргометрин, 0,02% р-р, в/в 2 мл, 
однократно

Окситоцин в/в капелъно 5 ЕД в 500 мл 0,9 
р-ра натрия хлорида, однократно (jZ/uT) 

Динопрост (ПГ F2o.) в/в капелъно 5 мгв 500 
мл 0,9% р-ра натрия хлорида гиш 5% р-ра 
декстрозы.

Многокомпонентная схема лечения

Возможное
сочетание ЛС

Дидрогестерон внутрь 10 мг 2 р/сут  с 5-го 
по 25-й день менструального цикла (при 
дисменорее на фоне внутреннего 
эндометриоза) или с 16-го по 25-й день 
менструального цикла (при 
недостаточности лютеиновой фазы, в т.
ч. и на фоне идиопатической 
гиперпролактинемии), 6—9 мес ------

Микронизированный прогестерон 
перорально 200 мг/сут, 6—9 мес (при 
выраженных нарушениях функции 
ЖКТ, некомпенсированной дискинезии 
желчевыводящих путей)

Аскорбиновая кислота внутрь 1 г / с ут  с
16-го по 3-й день последующего 
менструального цикла, 2—3 мес

Витамин Е внутрь 400 мг/сут с 16-го по 
3-й день последующего менструального 
цикла, 2~3 мес

Магния лактат/ пиридоксина
гидрохлорид внутрь 1~2 табл. 3 р/сут, 
2~3 мес с 1-2-месячньши перерывами 
(3—4 курса в год)

Винпоцетин внутрь 2,5 мг 2 р/сут, 3-4 мес, 
с 2-месячными перерывами между 
курсами (2 курса в год)

Означает, что 
нужно принимать 
одно из
равнозначных ЛС

Означает, что 
нужно принимать 
одно из
равнозначных ЛС
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Уровни доказательности рекомендаций

Особое внимание уделяется использова
нию в серии данных систематических 
обзоров и других инструментов меди
цины, основанной на доказательствах; 
последняя подразумевает применение 
современных статистически достоверных

научных сведений для ведения конкрет
ных пациентов.

На основе такого рода сведений разра
ботаны рекомендации, которые обознача
ю тся в Руководстве соответствующ ими 
латинскими буквами (А, В, С, D).

Рекомендации подготовлены на осно
ве метаанализа рандомизированных 
контролируемых испытаний (rando
mised controlled trials) или на основе 
данных одного рандомизированного 
контролируемого клинического испы
тания.

в Рекомендации подготовлены на осно
ве данных контролируемого неран
домизированного испытания или на 
основе данных испытания с высо
ким уровнем дизайна (well-designed 
quasi-experim ental study), напри
мер, когортные исследования (cohort 
studies).

Рекомендации подготовлены на осно
ве данных описательных исследова
ний (non-experim ental descriptive 
studies): исследования «случай-кон
троль» (case-control studies), сравни
тельные исследования (comparative 
studies), корреляционные исследова
ния (correlation studies), одномомент
ные исследования (cross-sectional stu
dies).

Рекомендации подготовлены на осно
ве исследований отдельных случаев 
(case series, case report, clinical exam 
ples), консенсусов специалистов (con
sensus opinion o f authorities) и заклю
чений экспертных комитетов (expert 
comm ittee reports).
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Список условных обозначений

—  лекарственные средства, не зарегистрированные в РФ
—  лекарственные средства, регистрация которых в РФ  аннулирована
—  лекарственные средства, находящиеся в процессе регистрации в РФ

Обозначение материалов, представленных производителями ЛС 
и согласованных с редакторами Руководства

Обозначение оригинальных материалов производителей ЛС
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Список сокращений

A LK
P A S -реакция

BE
Г̂max
C D 4/C D 8
О 2~рецепторы
F i0 2

F T A -A B S -тест  

Hb
H b A lc
HBsAg
HELLP-синдром

H LA -система 
т а  константа

М Н А -Т Р -тест

M THFR

о 2
Р а 0 2
Р а С 0 2
PIP
Ph-негативные 
REAL классификация

г + к

S a t0 2

Т 3
Т 4
ст3
сТ 4
VIN
AB

Anaplastic Lym phom a Kinase 
метод выявления углеводов и 
дезоксирибонуклеиновой кислоты с помощью 
реактива Ш иффа
base excess (мера метаболического алкалоза) 
максимальная концентрация 
иммунорегуляторный индекс 
дофаминергические рецепторы 
фракционная концентрация кислорода во 
вдыхаемой смеси
флюоресцирующ ий тест адсорбции трепонемных
антител
гемоглобин
гликозилированный гемоглобин 
поверхностный антиген вируса гепатита В 
Н (hemolysis), EL (elevated liver enzyms),
LP (low platelet count) 
система гистосовместимости 
максимальная амплитуда (показатель, 
характеризующ ий свойства сгустка крови) 
микрогемагглютинационный тест адсорбции 
трепонемных антител 
метилентетрагидрофолатредуктаза 
кислород
напряжение кислорода в артериальной крови
напряжение углекислого газа в артериальной крови
максимальное давление на вдохе
с отсутствием  филадельфийской хромосомы
R evised Europian Am erican classification of
Lym phoid neoplasms
время коагуляции (период от начала
рекальцификации крови или плазмы до образования
первых прочных нитей фибрина)
насыщение гемоглобина артериальной крови
кислородом
трийодтиронин
тироксин
свободный трийодтиронин 
свободный тироксин 
интраэпителиальная неоплазия вульвы 
атрофия влагалища
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А ВР — активированное время рекальцификации
АГ — артериальная гипертония
АГС — адреногенитальный синдром
АД — артериальное давление
АДФ — аденозиндифосфат
А К — аминокислоты
А КТГ — адренокортикотропный гормон
А лА Т — аланинаминотрансфераза
ß2-AM — Р2-адреномиметики
АП — артериальный проток
АП Ф — ангиотензинпревращающий фермент
АПЭ — аденоматозный полип эндометрия
ß2-A P — Р2-адренорецепторы
АС — алкалоиды спорыньи
А сА Т — аспартатаминотрансфераза
А Т — антибактериальная терапия
А Т -А Т — антитромбоцитарные антитела
А ТФ — аденозинтрифосфат
АФ П — а-ф етопротеин
АЧТВ активированное частичное тромбопластиновое 

время
БА — бронхиальная астма
БВ — бактериальный вагиноз
БЛД — бронхолегочная дисплазия
ВА — вторичная аменорея
ВГ — врожденный гипотиреоз
ВГВ — вирус гепатита В
в г с — вирус гепатита С
ВДКН — врожденная дисфункция коры надпочечников
т>*ш*тл — внутриж елудочковое кровоизлияние
в з о м т — воспалительные заболевания органов малого таза
ВИЧ — вирус иммунодефицита человека
ВМС — внутриматочное средство/спираль
в о з — Всемирная организация здравоохранения
в п — внебольничная пневмония
в п г — вирус простого герпеса
в п с — врожденный порок сердца
ВПЧ — вирус папилломы человека
В ХБ — внутрипеченочный холестаз беременных
ВЧК — внутричерепное кровоизлияние
ВЧОВ — высокочастотная осцилляторная вентиляция
ВЭБ — вирус Эпштейна— Барр
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ГАМ К — у-аминомасляная кислота
ГАМ П — гиперактивный мочевой пузырь
ГБН — геморрагическая болезнь новорожденных
г в з — гнойно-воспалительные заболевания
ГГ — генитальный герпес
г к с — глюкокортикоидные средства
ГнРГ — гонадотропин-рилизинг-гормон
а-ГО Д Г — ос-глютаминоксидегидрогеназа
ГП — гиперпролактинемия
г с д — гестационный сахарный диабет
г с п г — глобулин, связывающ ий половые гормоны
г с п п — гипоталамический синдром пубертатного периода
г т г — гестационный транзиторный гипертиреоз
у-ГТГ — у-глютамилтранспептидаза
г э — гиперплазия эндометрия
ДВС-синдром синдром диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания
ДЖ — дефицит ж елеза
д м к — дисфункциональные маточные кровотечения
д м п — депо медроксипрогестерона
д н — дыхательная недостаточность
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
д т з — дифф узны й токсический зоб (болезнь Грейвса—  

Базедова)
д ц п — детский церебральный паралич
ДЭА-С — дегидроэпиандростерона сульфат
ЕД — единицы действия
ЕМ — единица М онтевидео
Ж Д А — железодефицитная анемия
Ж К Т — желудочно-киш ечный тракт
ЗВУР — задерж ка внутриутробного развития
ЗГТ — заместительная гормональная терапия
ЗППП — заболевания, передающ иеся половым путем
ЗПР — задерж ка полового развития
И А Ж — индекс амниотической жидкости
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
и з с д — инсулинозависимый сахарный диабет
И М Ф — идиопатический миелофиброз
и н — ишемическая нефропатия
и п — истинная полицитемия
и п т п — идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура
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исв —
ИТП —
И Ф А  —
И Ф Н -а —
ИФО —
КЖ Т —
КОЕ —
КОС —
КПК —
КС —
КТ —
КТГ —
КФК —
ЛГ —
лдг —
Лимфома M A LT -типа —
(low grade M A LT- 
lym phom a)
ЛП люмбальная пункция
л п в п — липопротеиды высокой плотности
л п н п — липопротеиды низкой плотности
л п о н п — липопротеиды очень низкой плотности
ЛС — лекарственное средство (средства)
ЛУ — лимфатический узел  (узлы)
ЛЦР — лигазная цепная реакция
М АО — моноаминоксидаза
МК — мозговой кровоток
МКБ — международная классификация болезней
м к п п — маточное кровотечение в пубертатном периоде
М ПА — медроксипрогестерон ацетат
м п к т — минеральная плотность костной ткани
МРТ — магнитно-резонансная томография
м т — масса тела
м т и — медиастинально-торакальный индекс
н г н — нарушенная гликемия натощак
н м — недержание мочи
н м г — низкомолекулярный гепарин
н п в с — нестероидные противовоспалительные средства
1 9 -н е — 19-норстероиды
н с г — нейросонография
н е т — нестрессовый тест
н т — насыщение трансферрина

индекс состояния влагалища
индекс тромбодинамического потенциала
иммуноферментный анализ
рекомбинантный интерферон-альфа
инозитолфосфат-олигосахариды
киста ж елтого тела
колониеобразующ ая единица
кислотно-основное состояние
комбинированные пероральные контрацептивы
климактерический синдром
компьютерная томография
кардиотокография
креатинфосфокиназа
лютеинизирующ ий гормон
лактатдегидрогеназа
лимфома типа низкой степени злокачественности
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НТГ — нарушенная толерантность к глюкозе
19-НТ — 19-нортестостерон
НХЛ — неходжкинские лимфомы
НЭК — некротизирующ ий энтероколит
ОАП — открытый артериальный проток
ОВГ — острый вирусный гепатит
ОЖ ДПБ — острая ж ировая дистрофия печени беременных
о ж с с — общая ж елезосвязы вающ ая способность сыворотки
ОНН — острая надпочечниковая недостаточность
17-ОП — 17 -оксипрогестерон
ОП Г-гестоз ~— гестоз с отеками, протеинурией и артериальной 

гипертонией
ОПН — острая почечная недостаточность
ОПП — остеопороз в постменопаузе
о п с с — общ ее периферическое сопротивление сосудов
ОРВИ — острые респираторные вирусные инфекции
ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ОЦК — объем циркулирующ ей крови
ПАМ Г — плацентарный 1-микроглобулин
ПВИ — папилломавирусная инфекция
ПГ — простагландин
п д г — пируватдегидрогеназа
п д ф — продукты деградации фибрина
п з — пузырный занос
п и — протромбиновый индекс
ПИФ — реакция иммунофлуоресценции
п м — послеродовой мастит
п м с — предменструальный синдром
п н — плацентарная недостаточность
ПОН — полиорганная недостаточность
ПОНРП преждевременная отслойка нормально 

расположенной плаценты
п п — предлежание плаценты
ППР — преждевременное половое развитие
ПРПО — преждевременный разрыв плодных оболочек
п е в — пиковая скорость выдоха
п с п — показатель страдания плода
п т — послеродовой тиреоидит
ПЦР — полимеразная цепная реакция
ПЭ — полип (-ы ) эндометрия
РА — реакция агглютинации
р д с — респираторный дистресс-синдром
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РИТ — реакция иммобилизации бледных трепонем
РКМ Ф — растворимые комплексы мономеров фибрина
РМ Ж — рак молочной ж елезы
РИГА — реакция непрямой гемагглютинации
РНК — рибонуклеиновая кислота
РПГА — реакция пассивной гемагглютинации
РСК — реакция связывания комплемента
РЭ — рак эндометрия
РЭА — раковый эмбриональный антиген
РЭПО — рекомбинантный эритропоэтин
СА-125 — высокомолекулярный мембранный антиген
с а д — систолическое артериальное давление
с г г ф г синдром гиперторможения гонадотропной функции 

гипофиза
с г я — синдром гиперстимуляции яичников
с д — сахарный диабет
с и я — синдром истощения яичников
с м ж — спинномозговая ж идкость
СМЭР — селективные модуляторы эстрогеновы х рецепторов
с н — сердечная недостаточность
с о — стандартное отклонение
с о э — скорость оседания эритроцитов
с п и д — синдром приобретенного иммунодефицита
с п к я — синдром поликистозных яичников
СРО — свободно-радикальное окисление
СРЯ — синдром резистентны х яичников
ССВР — синдром системной воспалительной реакции
с ш — септический шок
ТБ — трофобластическая болезнь
ТБГ — трофобластический ß-глобулин
т г — триглицериды
т г в — тромбоз глубоких вен
т п о — тиреоидная пероксидаза
т е г — тироксинсвязывающ ий глобулин
т т г — тиреотропный гормон
ТЭЛА — тромбоэмболия легочных артерий
УГМ — урогенитальный микоплазмоз
УГР — урогенитальные расстройства
УЗИ — ультразвуковое исследование
УК — урогенитальный кандидоз
УКЗ — узловой коллоидный зоб
УТ — урогенитальный трихомоноз
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У Х — урогенитальный хламидиоз
Ф А — фенилаланин
Ф Ж ЕЛ — форсированная жизненная емкость легких
ФКГ — фонокардиография
Ф КУ — фенилкетоиурия
Ф КЯ — фолликулярная киста яичника
ФП — фибрилляция предсердий
а -Ф П — а-ф етопротеин
ФСГ — фолликулостимулирующ ий гормон
Х ГЧ — хорионический гонадотропин человека
В -Х Г — ß-субъединица хорионического гонадотропина
х л н н хроническая легочная недостаточность 

недоношенных
х м п з — хронические миелопролиферативные заболевания
х п н — хроническая почечная недостаточность
х с — холестерин
ц и к — циркулирующ ие иммунные комплексы
ц и н — цервикальная интраэпителиальная неоплазия
ц м в — цитомегаловирус
ц м в и — цитомегаловирусная инфекция
ц н с — центральная нервная система
ц с ж — цереброспинальная ж идкость
ч д — частота дыхания
ч-М Г — человеческий менопаузальный гонадотропин
ч с с — частота сердечных сокращений
ч -Х Г — человеческий хорионический гонадотропин
ш в к — шейка бедренной кости
щ ж — щитовидная железа
Щ Ф — щелочная фосфатаза
э к — экстренная контрацепция
ЭКГ — электрокардиограмма, электрокардиография
ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение
э т — эссенциальная тромбоцитемия
ЭхоКГ — эхокардиография
ЭхоЭГ — зхоэнцефалография
ЭШ М — эндометриоз шейки матки
э э г — электроэнцефалография
в /в — внутривенно(-ы й)
в /м — внутримышечно (-ый)
капе. — капсула
м.ц. — менструальный цикл
мг — миллиграмм
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мес
мин
МКГ
МЛ
ММ
нед
п /к
пор.
р /с у т

р -р
р -р  д/ин, 
р -р  д/инф . 
рт. ст. 
сек 
ст. л. 
сут 
т.к. 
табл. 
фл. 
ч
Ч.Л.

месяц
минута
микрограмм
миллилитр
миллиметр
неделя
подкожно (-ый) 
порошок 
раз в сутки 
раствор
раствор для инъекций 
раствор для инфузий 
ртутного столба 
секунда
столовая ложка
сутки
так как
таблица, таблетка
флакон
час
чайная ложка
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Предисловие

Уважаемые коллеги, подготовлено второе издание руководства —  Рациональная 
фармакотерапия в акуш ерстве и гинекологии.

Со времени первого издания прошло более 4 -х  лет. Книга заслуженно пользовалась 
вниманием врачей акушеров-гинекологов и неонатологов. В руководстве рассматрива
ются общие вопросы лекарственной терапии и лечение при конкретных заболеваниях 
и патологических состояниях.

В отличие от лекарственных справочников приводится сж атое описание патогенеза и 
клиники ряда заболеваний, после чего рекомендуется лекарственная терапия и, в ряде 
случаев, лечебная тактика. Наряду с основными лекарственными средствами рекомен
дую тся альтернативные препараты.

Большинство разделов руководства переработаны в соответствии с переменами в 
лекарственной терапии. Добавлены новые разделы по невынашиванию беременнос
ти, онкогинекологическим и онкогематологическим заболеваниям, экстрагенитальной 
патологии у  беременных, ведению беременности и родов. Все разделы подготовлены 
специалистами высокого профессионального уровня, подавляющая часть разделов 
руководства отражает не только большой практический опыт авторов, но и научные 
исследования по специальным разделам. Учтена современная отечественная и зару
бежная литература. При написании глав авторы использовали методику доказатель
ной медицины.

Подавляющее число глав руководства написаны научными сотрудниками Научного 
центра акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулакова.

Необходимо отметить, что все рекомендации руководства не связаны с рекламой 
каких-либо медицинских препаратов. Вставки с более подробным описанием некото
рых лекарств не связаны с рекомендациями и приводятся в качестве дополнения. Мы 
сочли возможным в дополнительном разделе привести физиотерапевтические методы 
лечения, так целесообразно в ряде случаев применять лекарственное лечение в сочета
нии с физическими лечебными факторами.

Мы надеемся на замечания и рекомендации по совершенствованию руководства.

Редакторы: академик РАМН, доктор медицинских наук, профессор
В.Н. Серов,

академик РАМН, доктор медицинских наук, профессор
Г.Т. С ухих
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РАЗДЕЛ I

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

Эстрогены
Гестагены
Селективные модуляторы эстрогеновых 
рецепторов
Агонисты гонадотропин-рилизинг гормона
Антагонисты гонадотропин-рилизинг гормона
Г онадотропины
Антигонадотропные средства
Агонисты дофаминовых рецепторов
Бисфосфонаты
Противогрибковые средства
Антибиотики и синтетические антимикробные
средства
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РАЗАЕЛ1. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

Глава 1. Эстрогены

Указатель описаний ЛС

Натуральные эстрогены
Эстрадиол 
Эстрадиола валерат 
Эстрадиола пропионат 
Эстриол
Эстрогены конъюгированные 
(лошадиные)
Синтетические эстрогены
Местранол 
Этинилэстрадиол 
Комбинированные 
эстроген-гестагенные препараты
Эстрадиол/диеногест

■ Жанин 
Эстрадиол/дроспиренон

■ Анжелик.........................................530
Эстрадиол/,левоноргестрел 
Эстрадиол/норэтистерон 
Эстрадиол/ципротерон 
Этинилэстрадиол/гестоден 
Этинилэстрадиол/дезогестрел 
Этинилэстрадиол/диеногест 
Этинилэстрадиол/дроспиренон 
Этинилэстрадиол /левоноргестрел 
Этинилэстрадиол /ципротерон 
Этинилэстрадиол /  этоногестрел

■ НоваРинг.......................................596

Эстрогены относятся к наиболее часто применяемым 
в медицине JIC. П рименение JIC, в состав  которы х 
входят эстрогены, позволяет успеш но проводить пла
нирование семьи (ум еньш ает ч а стоту  абортов, вто 
ричного бесп л оди я  и м атери н ской  см ер тн ости ) и 
сущ ествен н о ул учш ает качество ж изни ж енщ ин в 
постменопаузе.

Классификация

Выделяют натуральные и синтетические эстрогены.
Натуральные эстрогены вк л ю чаю т эстр а д и ол , 

эф иры  эстрогенов, эстриол  и конъюгированные эст 
рогены . П осл ед н и е  п ол у ч а ю т  из м очи  ж е р е б ы х  
кобыл. К онъю гированны е эстроген ы  представл яю т 
собой  см есь эстрона сул ьф ата, эквилина и эквили- 
нина.

Синтетические эстрогены синтезирую т путем вве
дения этинильной (для получения этинилэстрадиола) 
и метильной (для получения м естран ол а) группы  
соответственно в 17-е и 3-е положения ароматическо
го кольца эстрадиола.

Механизм действия и фармакологические 
эффекты

Эстрогены, как и все стероидные гормоны, проникают 
через плазматическую  мембрану клеток и связы ва
ю тся  со спец иф ическим и ядерны м и рецепторам и. 
Рецепторы  обладают доменом, связывающ им лиган
ды, с помощ ью  которого они образую т комплексы с 
эстрогенами, и доменом, связывающ им ДНК, который 
обладает высоким сродством  к определенным участ
кам ДНК в пром оторной последовательности генов- 
мишеней и с высокой специфичностью связы вается с 
ними. В результате этого взаимодействия изменяю т
ся транскрипция матричной РНК и синтез белка, что 
в конечном  итоге обусл овл и ва ет  м ногочисленны е 
эф ф екты  эстрогенов.

Основной миш енью эстрогенов являю тся ж енские 
половые органы. Они оказы ваю т пролиф еративны й 
эф ф ект на фолликулы, клетки эндометрия, эпителий 
влагалища и мочеиспускательного канала. По м еха-
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Глава 1. Эстрогены

низм у отр и ц ател ьн ой  обратн ой  связи  
препараты  эстроген ов в составе ком би
нированны х с прогестагенам и к он тра 
цептивов подавляют вы работку гонадо- 
т р о п и н -р и л и з и н г -го р м о н а  (Г н Р Г ), в 
результате чего сниж ается синтез гона
дотропинов и о т су тств у ет  овуляторны й 
пик лютеинизирующ его гормона. У  ж ен
щин в постменопаузе (менопаузе) эстр о 
гены сниж аю т вы раж енность климакте
рических нарушений.

Э строгены  торм озят резорбцию  к ост 
ной ткани, увеличиваю т уровень липо- 
протеинов вы сокой плотности (ЛПВП) и 
сниж аю т уровень липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), повы ш аю т уровень 
триглицеридов, но сниж аю т общ ий у р о 
вень холестерина в крови. В печени эст 
рогены повы ш ают синтез транскортина, 
тироксинсвязывающ его глобулина и гло
булина, связы ваю щ его половые гормоны 
(ГСПГ). Кроме того, эстрогены повышают 
синтез ф ибриногена, VII, V III, X  и X I 
факторов свертывания в печени, что при
вод и т  к п овы ш ен и ю  св е р ты в а е м о сти  
крови. С п особствую т задерж ке натрия и 
воды в клетках.

Фармакокинетика

Н аиболее ч а сто  эстроген ы  принимаю т 
внутрь, однако су щ еств у ю т ф орм ы  для 
в /м , п /к , трансдермального и интраваги- 
нального введения. А бсорбция из Ж К Т и 
со слизисты х оболочек половы х органов 
хорошая.

Р а сп р ед ел я ется  преи м ущ ествен н о в 
органах, богатых ж ировой тканью. Связь 
с белками плазмы умеренная (50-80% ). 
В плазме крови натуральные эстрогены  
связываю тся преимущественно с ГСПГ, а 
синтетические эстрогены  —  с альбум и
ном.

В печени эстрадиол подвергается бы ст
рой биотрансформации. П ериод полувы - 
веден ия со ста в л я ет  н еск ол ько минут. 
Больш ая часть м етаболитов вы водится 
из организма почками, меньшая —  с ж ел
чью. В зависимости от физиологического 
со сто я н и я  (б ер ем ен н ость , отд ел ьн ы е

фазы овариально-менструа льного цикла), 
в озр а ста  и др уги х  усл ови й  ск ор ость  
вы ведения различна. Этинилэстрадиол 
в в и д у  м ен ьш ей  п еч ен оч н ой  б и о т р а 
н сф орм ац и и  вы вод и тся  из организма 
медленнее. М естранол за счет отщ епле
ния метильной группы быстро превраща
ется в печени в этинилэстрадиол, кото
рый и является его активной формой.

Место в терапии

Синтетические эстрогены наиболее часто 
используются в комбинации с прогестаге
нами в составе комбинированных перо- 
ральных контрацептивов. ЛС характери
зую тся высокой эффективностью, просто
той применения и обратимостью  дей ст
вия.

Комбинированные пероральные конт
рацептивы (КПК) ш ироко применяются 
как для предупреждения нежелательной 
беременности, так и с целью профилакти
ки и лечения многих гинекологических 
заболеваний. Основным эстрогеном КПК 
является этинилэстрадиол. На фоне при
ема КПК стабилизируется м енструаль
ный цикл, нормализуются продолжитель
ность и интенсивность менструальнопо
добного кровотечения, снижается частота 
дисфункциональных маточных кровоте
чений. Горм он альны е кон трац ептивы  
уменьш аю т проявление первичной ди с- 
менореи и овуляторных болей. Отмечено 
благоприятное влияние этих ЛС на про
явления предменструального синдрома. 
При применении КПК сни ж ается  риск 
развития рака яичников и эндометрия, 
доброкачественны х опухолей  молочной 
ж ел езы , воспалительны х заболеваний 
органов малого таза, внематочной бере
менности.

ЛС, содерж ащ ие натуральные эстроге
ны, и сп ол ьзую тся  для зам естительной 
гормональной терапии (ЗГТ) у  женщин в 
пре- и постменопаузе, при посткастраци- 
онн ом  си н д р ом е , ги п огон ад отр оп н ом  
гипогонадизме и первичной недостаточ
ности яичников. Основной эстроген для 
проведения ЗГТ —  эстрадиол.
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РАЗДЕЛ I. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

Как правило, для снижения риска раз
вития гиперплазии и рака эндом етрия 
исп ол ьзую т комбинацию натуральны х 
эстрогенов с прогестагенами.

В настоящее время основными показа
ниями к применению  ЗГТ у  ж енщ ин в 
п р е- и постм енопаузе явл яю тся  вы ра
ж енны е вазом оторны е, вегетативны е и 
эм оц и он ал ьн о-п си хи чески е р а сст р о й 
ства, приводящ ие к снижению качества 
ж изни больны х, а такж е вы раж енны е 
симптомы урогенитальной атрофии. При 
этом  ЗГТ реком ендуется  применять не 
более 5 лет после наступления менопау
зы, а при снижении выраженности пере
численны х сим птом ов лечение м ож но 
постепенно отменить еще раньше.

Эстрогены использую тся  для лечения 
эстроген-чувствительны х злокачествен
ных заболеваний, в том числе у  мужчин.

Э строгены  заним аю т важ ное м есто в 
к а ч еств е  ср е д ст в  для п л ан ирован ия 
сем ьи, л ечения тя ж ел ы х  проявлений 
м ен оп аузы , перви чн ого и втори чн ого  
гипогонадизма, некоторых злокачествен
ных опухолей.

Побочные эффекты 
и предостережения

При приеме эстрогенов могут отмечаться 
следующ ие побочные эффекты.

Со ст ороны  кожи и подкож ной клет 
чатки: многоформная эритема, узлова
тая эритема, геморрагическая сыпь, зуд, 
сыпь, раздраж ение и покраснение кожи, 
угри, хлоазма или мелазма, алопеция.

Со ст ор он ы  органа зр ен и я : неврит 
зрительного нерва, тромбоз сосудов сет 
чатки , н еп ер ен оси м ость  к он та к тн ы х  
линз, изм енение криви зн ы  роговицы , 
нарушения зрения.

Г ип ерчувстви тельн ость, ал лерги чес
кие реакции.

Со ст орон ы  репродукт ивной  си ст е
м ы : аменорея, м аточны е кровотечения 
или м аж ущ ие выделения, вагинальное 
кровотечение, меноррагия, гиперплазия 
или рак эндометрия, рак яичника, дисме- 
норея, кистозные изменения (яичников),

бели, вагинит, грибковый вагиноз, канди- 
доз влагалища, диспареуния, сниж ение 
или усиление либидо, изменения эк тро- 
пиона шейки матки, изменения ц ерви 
кального секрета, предм енструальнопо
добный синдром.

Со ст ороны  м олочных (у ж енщ ин) или 
г р у д н ы х  (у  м уж чин) ж елез: боли или 
нагрубание грудных ж елез у  мужчин при 
раке простаты и молочных —  у женщин, 
увеличение молочных ж елез у  женщин, 
гинекомастия, ф и брозн о-ки стозн ы е и з
менения молочных ж елез, галакторея.

Со ст ороны  пищ еварит ельной си ст е
мы: обструкция желчевыводящ их путей, 
гепатит, панкреатит, хол естати ч еск ая  
ж ел туха , ж елчная колика, увеличение 
гемангиом печени, наруш ение функций 
печени.

Со ст ороны  лаборат орны х показат е
лей: повыш ение концентрации глюкозы 
(сн иж ение тол ер ан тн ости  к гл ю козе), 
триглицеридов, кальция, корти к остеро- 
идсвязывающ его глобулина и глобулина, 
связывающ его половые гормоны, церуло
плазмина, ЛПВП, кортизола, ф осф ол и 
пидов, пролактина, протромбина, натрия, 
ф акторов свертывания II, VII, VIII (коа- 
гулянтной активности), IX , X I, комплек
сов V I I -X  и Ц- V I I - X ,  плазминогена, Т4, 
Fe, C u2+ в крови, сниж ение активности 
антиф актора Х а или антитромбина III; 
сниж ение концентрации антитромбина 
III, ЛПНП, общего холестерина, фолатов, 
пиридоксина в крови и прегнандиола в 
м оч е , п ов ы ш ен и е  к он ц ен тр а ц и и  (за  
исклю чением трансдерм альны х систем  
эст р а д и о л а ); п овы ш ен и е к ол и ч еств а  
тр ом боц и тов , ПВ, врем ен и  агрегации 
тромбоцитов, частичного тром бопласти- 
нового времени.

Прочие: периферические отеки, гипер- 
кальциемия, гипокальциемия, обострение 
СКВ и порфирии, задержка натрия, боли 
в спине и шее, гриппоподобный синдром, 
задерж ка ж идкости  или отеки, «прили
вы», инфекции (в т. ч. грибковые), увели
чение или снижение массы тела, утомляе
мость, простой герпес, гирсутизм, мышеч
ный спазм, судорож ные стягивания мышц 
голеней, остеоартроз, абсцессы десен.
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Глава 1. Эстрогены

С осторож н остью  назначают препара
ты  эстрогенов пациенткам с наруш ения
ми ф ункции печени, почек, сер д еч н о
сосуди сты м и заболеваниями, мигренью, 
бронхиальной астмой, эпилепсией, пор- 
фирией, гиперкальциемией.

Противопоказания

П ротивопоказаниями к приему эстроге
нов служ ат тромбоэмболические заболе
вания, тромбоз глубоких вен, сосудисты е 
заболевания, ИБС, инсульт в анамнезе, 
осложненный сахарный диабет, злокачес
твенные опухоли репродуктивной си сте
мы и молочных ж елез, неясной этиологии 
кровотечен и я из влагалищ а, тяж ел ы е 
нарушения функции печени, цирроз пече
ни, остры й вирусны й гепатит, головные 
боли с выраженной локальной неврологи
ческой симптоматикой, беременность.

Взаимодействие

Прием эстрогенов при лактации неж ела
телен, т.к. сниж ает количество грудного 
молока.

А моксициллин, ам п ицил л ин ,бен зил - 
пенициллин, доксици кли н , тетр а ц и к 
лин —  снижение эф ф ективности  ораль
ных контрацептивов.

А нтикоагулянты , производны е кум а
рина и индандиона —  возможно разнона
правленное изменение активности анти
коагулянтов.

Аскорбиновая кислота, парацетамол —  
повы ш ен и е кон ц ен трац и и  эстр оген ов  
(возмож но за счет ингибирования конъ
югации).

А торвастатин —  увеличение концент
рации эстрогенов.

Бензодиазепины, кофеин —  ингибиро
вание м етабол и зм а  бен зод и азеп и н ов , 
кофеина.

Гепатотоксические средства —  увели
чение токсичности вследствие активации 
печеночного кровотока эстрогенами.

Гипогликемические средства (инсулин, 
пероральны е гипогликем ические ср ед 

ства ) —  увели чен ие тол еран тн ости  к 
глюкозе, особенно у лиц с диабетом.

Г л ю кокорти костерои ды  —  сниж ение 
метаболизма ГКС, увеличение синтеза 
транскортина.

И ндукторы  микросомальных ф ерм ен
тов печени (особенно барбитураты , кар- 
бамазепин, гризеоф ул ьвин , ф енитоин, 
примидон, риф абутин, рифампицин) —  
снижение активности пероральных кон
трацептивов.

Клофибрат —  снижение эф ф ективнос
ти клофибрата.

К урение табака —  возмож ное сниж е
ние концентрации эстрогенов (индукция 
м и кросом ал ьн ы х ф ер м ен тов  печени), 
увеличение риска сердечн о-сосудисты х 
заболеваний.

Ритонавир —  снижение концентрации 
эстрогенов.

Т ам оксиф ен —  сниж ение ан ти эстро- 
генной активности тамоксифена.

Т р и ц и к л и ч еск и е  а н ти д еп р есса н ты , 
нейролептики —  увеличение риска дви
гательны х наруш ений, изредка хорея, 
увеличение риска повыш ения концент
рации антидепрессантов.

Циклоспорин —  увеличение плазмен
ной концентрации циклоспорина.
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Глава 2. Гестагены

Указатель описаний АС

Гестагены
Аллилэстренол**
Дезогестрел

■ Чарозетта....................................... 638
Дидрогес терон

■Дюфастон....................................... 559
Левоноргестрел
Линесшренол
Медроксипрогестерон
Норгестрел/ эстрадиол**
Норгестпимат/ этинилэстрадиол*
Норэтистерон
Прогестерон
Тиболон

■ Ливиал.............................................577
Этинилэстрадиол/хлормадинона 
ацетат

■ Белара............................................ 534
Ципротерон
Комбинированные эстроген- 
гестагенные препараты
Эстрадиол/дидрогестерон

■ Фемостон....................................... 615
Эстрадиол/диеногест

■Жанин 
Эстрадиол /дроспиренон

■ Анжелик........................................... 530
Эстрадиол /левоноргестрел 
Эстрадиол/медроксипрогестерон 
Эстрадиол/норгестрел 
Эстрадиол/норэтистерон 
Эстрадиол /  ципротерон 
Этинилэстрадиол/гестоден 
Этинилэстрадиол /  дезогестрел 
Этинилэстрадиол/диеногест 
Этинилэстрадиол /  дроспиренон 
Этинилэстрадиол/левоноргестрел 
Этинилэстрадиол/норгестимат 
Этинилэстрадиол/хлормадинон 
Этинилэстрадиол /  ципротерон

Гестагены (от лат. gesto —  ношу и греч. -genes —  
рождающий, рожденный) —  половые стероидные 
гормоны, регулирующие беременность у плацентар
ных животных и человека.

Начало истории изучения гестагенов относится  к 
концу X IX  в., когда было доказано, что ж елтое тело 
подавляет овуляцию, а применяться гестагены стали 
в начале X X  в., после того как в 1934 г. был вы де
лен натуральный гестаген —  прогестерон. В начале 
5 0 -х  гг, были пол учены  си н тети чески е гестагены  
(в 1950 г. —  норэтистерон, в 1952 г. —  норэтинодрел), 
после чего гестагены  стали активно внедряться  в 
клиническую практику. С 1953 г. их использую т для 
л ечения меноррагий, в 1956 г. была предпринята 
первая попытка использовать норэтинодрел для кон
трацепции, но революционным собы тием  оказалось 
появление на рынке комбинированного перорального 
контрацептива (КПК), содерж ащ его эстроген местра- 
нол и гестаген норэтинодрел. С 80-х гг. X X  в. гестаге
ны становятся неотъемлемой частью  ЗГТ, а в 90-е гг. 
X X  в. их пробовали применять для создания средств 
муж ской контрацепции.

В се гестагены мож но разделить на натуральные 
(прогестерон) и синтетические. Натуральный гестаген 
ж енского организма (прогестерон) синтезируется из 
холестерина в ж елтом теле, частично в коре надпочеч
ников, а при беременности —  в плаценте. В настоящее 
время синтезировано большое количество синтетичес
ких гестагенов, что открывает широкие возмож ности 
для индивидуального выбора гормонального ЛС для 
контрацепции или ЗГТ. Это особенно важно потому, 
что выбор эстрогенов ограничен. Это один синтетичес
кий эстроген для контрацепции —  этинилэстрадиол 
и один натуральный —  17[3-эстрадиол —  для ЗГТ. По 
химической структуре все синтетические гестагены 
делятся на 3 группы: производны е 19 -н ортестосте- 
рона (19-НТ), структурно связанные с тестостероном, 
производны е 17-гидроксипрогестерона, структурно 
связанные с прогестероном, и производные спиролак- 
тона (табл. 2.1).

Для клинициста химическая классификация гес
тагенов не имеет практического значения, поскольку 
гестагены одного класса могут сущ ественно разли
чаться по спектру своих клинико-фармакологических 
эффектов. С клинической точки зрения важно разде
ление гестагенов на андрогенные и антиандрогенные, 
метаболически нейтральные и не нейтральные, а так-
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Таблица 2 .1 . Химическая классификация синтетических гестагенов
Группа Примеры
Производные 19-нортестостерона:

■ с этинильным радикалом у С17:
— производные эстрана Линестренол

Норэтинодрел
Норэтистерон(норэтиндрон)
Тиболон
Этинодиола диацетат

— производные гонана Гестоден
Дезогестрел
Левоноргестрел
Норгестимат
Норгестрел

■ без этинильного радикала у С17 Диеногест

Производные прогестерона Дидрогестерон
Мегестрол (ацетат)* 
Медрогестон*
Медроксипрогестерон (ацетат) 
Номегестрол*
Промегестон*
Хлормадинон (ацетат)

_______ _________________________________________________________ Ципротерон (ацетат)__________
Производные спиролактона_____________________________________ Дроспиренон_________________

ж е по силе гестагенного эф ф екта и влия
нию на эндометрий (защита от пролифе
ративного влияния эстрогена).

Механизм действия 
и фармакологические эффекты

Гестагены относятся  к стероидны м гор
монам. Биологические эф ф екты  обусл ов
лены их взаим одействием  со  стер ои д 
ными рецепторами. Первой структурой , 
с которой  вза и м од ей ствую т гестаген ы  
в п роц ессе  реализации биол огической  
активности на клеточном уровне, явля
е т ся  п л а зм а ти ч еск а я  м ем брана. При 
связы ван и и  гестаген ов  с м ем бран н ы 
ми рецепторам и происходит изменение 
ф ункционального состоян и я клетки за 
счет изменения проницаемости мембран 
для различны х ионов, а такж е изм ен е
ние активности ф ерментов, образования 
вторичны х посредников внутри клетки. 
В заимодействие с мембранными рецеп
торами оп осред ует  негеномные эф ф ек 
ты  гестаген ов , к отор ы е  р а зв и в а ю тся  
б ы стр о , в течен и е  н еск ол ь к и х  м и нут

или часов. Проникая внутрь клетки, гес
тагены  св я зы в а ю тся  с ц и тозол ьн ы м и  
рецепторам и, представляю щ им и собой  
ядерные белки. В результате изм еняет
ся транскрипция специф ических генов, 
что  обусл овл и вает  ф и зи ол оги ческ и е и 
м орф ологические изменения в органах- 
миш енях —  геномные эф ф екты  гестаге
нов. Развиваются геномные (медленные) 
эф ф ек ты  в течен и е неск ол ьки х часов  
и даж е суток.

С у щ е с т в у е т  5 ти пов стероидны х  
рецепторов: для эстрогенов, гестагенов, 
андрогенов, глюкокортикоидов и минера- 
локортикоидов. Гестагены в наибольшей 
мере связы ваю тся  со специф ическим и 
гестагенными рецепторами, но в той или 
иной степени могут связываться и с д р у 
гими типам и стер ои д н ы х  р ец еп торов , 
что определяет особенности их действия. 
Так, прогестерон  свя зы вается  с мине- 
ралокортикоидны м и рецеп торам и , что 
обусловливает его антим инералокорти- 
коидное действие; медроксипрогестерон 
ацетат (М П А) —  с глюкокортикоидными 
рецепторами, п оэтом у обладает неболь
ш ой гл ю кокортикоидной  активн остью ;
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Глава 2. Гестагены

ряд гестагенов связы ваю тся с андроген
ными рецепторами.

Биологические эффекты прогестерона
проявляются в следующ ем:
■ вы зы вает сек р етор н ую  тран сф ор м а

цию пролиферирующ его под влиянием 
эстрогенов эндометрия;

■ у ч а ст в у е т  в регул яци и  ги поталам о- 
гипоф изарно-яичниковой  систем ы  по 
механизму обратной связи;

■ сп о со б ст в у е т  обр азован и ю  густой  и 
вязкой цервикальной слизи;

■ снижает активность гладкой м ускула
туры  матки и половых путей;

■ определяет подъем  базальной тем п е
ратуры  во второй фазе менструального 
цикла;

ш сти м у л и р у ет  р ост  м олочны х ж ел ез, 
подготавливает их к секреции;

■ влияет на обменные процессы  в орга
низме женщины (преобладают катабо- 
лические эф ф екты );

■ обладает свойствами антагониста аль- 
достерона;

■ имеет антиэстрогенный эффект.
Таким образом, самая важная ф изиоло
гическая функция гестагенов у  женщин 
заключается в обеспечении наступления, 
а затем  и поддерж ания берем енности. 
П рогестерон является основным гормо
ном лю теиновой ф азы  м енструального 
цикла и периода беременности.

В таблице 2.2 представлена ф армако
логическая активн ость си н тети чески х 
гестагенов.

Основными фармакологическими  
эффектами синтетических гестагенов 
являются следующ ие:
■ гестагенный эффект —  сп особн ость  

вызывать секреторные изменения под
готовленного эстроген ом  эндом етрия 
и сп особн ость  подавлять вы брос ЛГ, 
что приводит к блокаде овуляции. По 
гестагенной активности производны е

Таблица 2 .2 . Фармакологическая активность1 гестагенов

Гестаген Эффекты
Гестаген
ный

Эстроген
ный

Антиэстро
генный

Андроген
ный

Антиандро-
генный

Антимине-
ралокорти-
коидный

Прогестерон + - + - + /- +

Производные прогестерона
Ципротерон_______+______  - ___________ +
Дидрогестерон + - + - - -

Медроксипро-
гестерон

+ - + (+) - -

Хлормадинон + - - - + -
Производные 19-нортестостерона
Норэтистерона
ацетат

+ + + +
" '

Линестренол + + + + - -
Левоноргестрел + - + ++ - -
Дезогестрел + - + (+) - -
Гестоден + - + (+) - <+)
Норгестимат + - + (+) - -
Тиболон + + - + - -
Диеногест + - - - + -
Производное спиронолактона
Дроспиренон_____ +

1 « -» — отсутствие активности;«(+)»— слабая; «+» — умеренная; «++» — сильная;«+++»— очень сильная.
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РАЗДЕЛ 1. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

17-ги дрокси прогестерон а равны или 
незначительно п р ев осх од я т  эф ф ек т  
натурального прогестерон а, а п рои з
водны е 19-Н Т  значител ьно сильнее 
прогестерона;

■ слабый эстрогенный эффект есть  у 
норэтистерона и тиболона, поскольку 
при их первичном прохож дении через 
печень образую тся  метаболиты с э с т 
рогенной активностью (способные свя
зы ваться и активировать эстрогенные 
рецепторы);

■ антиэстрогенный эффект отм ечается 
у  всех  си н тети чески х  гестагенов, но 
наиболее он выражен у  представителей 
19-НТ. Это мож ет иметь значение при 
ЗГТ, поскольку снижает благоприятное 
действие эстрогенов;

■ андрогенный эффект имеется у  произ
водных 19-НТ (за исключением диено- 
геста). Принято считать, что у  наиболее 
соврем енны х 1 9 -Н С —  дезогестрел а, 
гестодена, норгести м ата  остаточн ая  
андрогенность не имеет клинического 
значения, особенно если они использу
ю тся в низких дозах в сочетании с эст 
рогенами. Наличие андрогенной актив
ности у  гестагенов имеет свои отрица
тельны е и пол ож ительны е стороны . 
К отрицательным моментам относятся 
неблагоприятное действие на м етабо
лизм, прежде всего липидов и углеводов, 
возм ож ность повыш ения массы  тела, 
нежелательное влияние на кож у и воло
сы и то, что андрогенная активность пре
пятствует полож ительному действию  
эстрогенов на сердечно-сосудистую  сис
тему при ЗГТ. Клинически благоприят
ным является лечебное действие таких 
гестагенов при слабости, астенизации, 
гипотонии, снижении либидо и дополни
тельная защита костной ткани при ЗГТ;

■ установлено, что гестагены могут вли
ять на м етаболизм  липидов, причем  
их дей стви е , как правило, н ебл аго
приятное. Они повы ш ают холестерин 
в атерогенных липопротеидах —  липо- 
протеидах низкой плотности (ЛПНП) 
и снижают в антиатерогенных —  липо
протеидах высокой плотности (ЛПВП), 
кроме того, мож ет повышаться уровень 
триглицеридов (ТГ). В больш ей степ е

ни на обмен липидов влияют гестагены, 
обладающие андрогенной активностью. 
Клинически значимые изменения липи
дов могут произойти при применении 
производны х 19-Н Т, особенно назна
чаемы х в больш их дозах и длительно. 
П роизводны е 17-ги дрокси прогестеро- 
на (дидрогестерон , а такж е диеногест 
и дроспиренон) практически не влияют 
на метаболизм липидов;

■ антиандрогенный эффект им еется  у 
ципротерона, диеногеста, дроспиренона 
и хлормадинона, относительная актив
ность которых составляет соответственно 
100,40,30 и 15%. Антиандрогенная актив
ность является клинически благоприят
ным свойством  гестагенов, поскольку 
обеспечивает терапевтический эф ф ект 
при андрогензависимых состоян иях у  
женщин (акне, себорея, гирсутизм, анд
рогенная алопеция). Гестагены с антиан- 
дрогенным эф ф ектом  не препятствуют 
благоприятному влиянию эстрогенов на 
липиды крови. Антиандрогенная актив
ность гестагенов обусловлена несколь
кими механизмами:
—  блокированием вы работки  гонадо

тропинов гипофизом, что приводит 
к уменьшению синтеза андрогенов;

—  прямым блокированием андроген
ных рецепторов;

—  и н ги би рован и ем  а к ти в н ости  5 а - 
редуктазы , которая переводит тес 
тостерон в более активный дигидро
тестостерон;

—  в сочетании с этинилэстрадиолом — 
повышением уровня глобулина, свя
зы ваю щ его половые гормоны, и о т 
сутстви ем  вы теснения андрогенов 
из связи с ГСПГ;

■ антиминералокортикоидный эффект 
и м еется  только у  одного п рогестаге - 
на —  дроспиренона. Дроспиренон кон
курентно ингибирует альдоетероновые 
рецепторы  канальцев почек, блокируя 
взаим одействие с ними альдостерона. 
Э то п р еп я тств у ет  активации с и с т е 
мы ренин-ангиотензин-альдостерон  и 
задерж ке натрия и воды, вызываемой 
эстрогеном. В результате уменьш ается 
частота  побочн ы х реакций, о б у сл о в 
л енны х зад ер ж к ой  ж и д к ости : о т е ч 
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Глава 2. Гестагены

н ость , нагрубание м ол очны х ж ел ез, 
увеличение веса , а такж е сни ж ается  
тяж есть  предменструального синдро
ма. К ром е того, антим инерал окорти - 
коидны й эф ф е к т  дросп ирен он а п о з 
воляет контролировать артериальное 
давление (АД), что особенно важно при 
проведении ЗГТ.
Таким образом, гестагены различаются 

по своим свойствам, и каждый тип геста
генов им еет свои преим ущ ества и свои 
недостатки. Более однородной является 
группа производны х 19-Н Т с этиниль- 
ным радикалом; их общ ими свойствами 
являются:
■ вы сокая  би од оступ н ость  при приеме 

внутрь;
■ короткий период полувыведения;
■ вы раж енное гестаген ное влияние на 

эндометрий;
■ надежное подавление овуляции;
■ х ор ош и й  к он тр ол ь  м ен стр у а л ьн ого  

цикла при комбинации с этинилэстра- 
диолом;

■ наличие слабого андрогенного эффекта 
(имеет клиническое значение только у 
левоноргестрела).
О собы м и  св ой ств а м и  ср ед и  п р о и з 

водн ы х 19-Н Т  обл адает ди ен огест: он 
соч ета ет  свой ства  производны х 19-Н Т 
и прогестерон а и вы деляется  в особы й 
класс «гибридных» гестагенов. Благодаря 
значительной м одиф икации м олекулы  
и отсу тств и ю  этинильного радикала он 
лишен андрогенности и, напротив, обла
дает антиандрогенным эф ф ек том , бла
годаря чем у метаболически  нейтрален. 
Влияние диеногеста на эндометрий срав
нимо с эф ф ектом  19-НС; он обеспечивает 
надеж ную защ иту эндометрия при ЗГТ. 
А нтигонадотропны й эф ф ек т  ди ен огес
та сопоставим  с таковы м  производны х 
прогестерона, для подавления овуляции 
требуется  доза 2 м г/сут. Диеногест имеет 
благоприятны е ф арм акок и н ети ческ и е 
параметры, не оказывает отрицательного 
влияния на печень.

Г руп п а  п р ои зв од н ы х  п р огестер он а  
очень разнородна по своей  химической 
структуре и эффектам; фактически каж 
дый гестаген уникален по своим харак
теристикам. Вопреки распространенному

мнению, наличие антиандрогенной актив
ности не является общим свойством геста
генов этой группы (табл. 2.2); дидрогесте- 
рон не имеет какого-либо эффекта, а мед
роксипрогестерон обладает слабой андро- 
генностью. К общим свойствам гестагенов 
этой группы можно отнести более слабый, 
чем у  производны х 19-НТ, гестагенный 
эф ф ект и вследствие этого необходимость 
использования более высоких доз как для 
подавления овуляции, так и для защ и
ты  эндометрия при ЗГТ. П реимущ ества 
производных прогестерона заключаются 
в минимальном влиянии на показатели 
обмена вещ еств и минимальной способ
ности к связыванию с ГСПГ и, как следс
твие, в метаболической нейтральности.

Благоприятный клинико-ф армаколо
гический проф иль им еет дроспиренон, 
которы й сочетает гестагенную, антиан- 
дрогенную  и антим инералокортикоид- 
ную активность. Дроспиренон обеспечи
вает надеж ную контрацепцию и защ иту 
эн д ом етр и я ; м ета бол и ч еск и  н ей тр а 
лен; за счет антиандрогенного эф ф е к 
та улучш ает состояние кож и и волос и 
благоприятно влияет на липиды крови, 
А н ти м и н ер ал ок орти к ои дн ы й  эф ф е к т  
преп ятствует задерж ке натрия и воды, 
что уменьш ает риск развития побочных 
эф ф ек тов , ул учш ает п ерен оси м ость и 
приемлемость препаратов, а такж е обес
печивает терапевтические преим ущ ест
ва (лечение предменструального синдро
ма; контроль АД).

Фармакокинетика

Ф арм акокинетика гестаген ов изучена 
недостаточно, особенно это касается про
изводных прогестерона. Следует иметь в 
виду, что основные фармакокинетические 
показатели производных 19-НТ получены 
при их совместном применении с этинил- 
эстрадиолом. Данные о фармакокинетике 
гестагенов представлены в табл. 2.3.

Н атуральный прогестерон  плохо вса
сы вается в ж елудочно-киш ечном тракте 
(Ж КТ), поэтом у в настоящ ее время при
м еняется в микронизированной форме. 
В ы сокой  би од оступ н остью  отличаю тся
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Таблица 2 .3 . Фармакокинетика гестагенов
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Прогестерон - В печени 1-4 < 1 Почечный
МПА внутрь - В печени 2-4 30 Почечный
МПА в/м - Нет пресистемного метаболизма 3 нед 50 дней Почечный
Мегестрол ацетат - В печени 2-3 38-40 Почечный
Норэтистерон 64 Выражен пресистемный метабо

лизм
1,2-2 6-12 Почечный

Левоноргестрел 89 Нет пресистемного метаболизма 0,5-1,4 13-24 Почечный

Гестоден 99 В печени 1,7 10 Почечный
Дезогрестрел 76 Активная форма -  3-кето-дезогес- 

трел
1,6 12,6 Почечный

Диеногест 96 Нет пресистемного метаболизма 1-2 6,5-12 Почечный

производны е 19-НС, особенно л евонор- 
гестрел, гестоден и диеногест.

Гестагены метаболизируются в печени. 
Ряд 19-НС по сущ еству являются проле
карствами. Так, линестренол, этинодиола 
диацетат и норэтинодрел  в результате 
печеночного м етаболизм а в организме 
превращ аю тся в норэтистерон , дезогес- 
трел —  в активный 3-к ето-дезогестрел , 
а норгестимат частично —  в левоноргес- 
трел. У  некоторы х гестагенов вы раж ен 
пресистем ны й метаболизм  (н ор эти сте 
рон, тиболон).

В рем я  д о ст и ж е н и я  м а к си м а л ьн ой  
концентрации для больш инства 19-НС 
соста в л я ет  1 -2  ч, при этом  наиболее 
вы сокая  максим альная концентрация 
отмечается у  диеногеста (23,4 нг/мл): она 
в 1,5 раза выш е, чем у  норэтистерона и 
практически в 10 раз выше, чем у  других 
производных 19-НС.

Все гестагены имеют высокое сродство 
к белкам плазмы (в связанном состоянии 
находится более 90%) (табл. 2.4). Около 
20% прогестерона прочно связы вается с 
кортикостероидсвязы ваю щ им  глобули
ном, 79% имеют слабую связь с альбуми
ном и только 0,6% связывается с ГСПГ.

Все производные 19-НС в той или иной 
мере связы ваю тся с ГСПГ, следователь

но, могут вытеснять тестостерон  из связи 
с тр ан сп ор тн ы м  бел ком , чем  отч а сти  
обусловлена их андрогенная активность. 
Д иеногест не связы вается  с этим  типом 
глобулинов, не вы тесн я ет тестостер он , 
что, безусл овн о, усиливает его антиан- 
дрогенны е свойства. О бращ ает на себя  
внимание высокая концентрация свобод
ной ф ракции диеногеста (9%) по ср а в 
нению с другими производны ми 19-НС. 
Именно свободная фракция диеногеста 
ф арм акол оги чески  активна, и именно 
этот показатель во многом объясняет его 
вы сокую  активность.

Г естаген ы  вы в од я тся  из организм а 
преимущ ественно с мочой. Производные
17-гидроксипрогестерона выводятся мед
леннее, чем производные 19-НС.

Место в терапии

Наиболее часто гестагены использую тся 
в составе КПК, в которы х синтетические 
гестагены разных групп сочетаются с эти - 
нилэстрадиолом. П рим еняю тся контра
цептивы, содерж ащ ие лиш ь небольш ие 
дозы чисты х гестагенов, —  так называе
мые мини-пили. М ини-пили показаны  
женщинам с противопоказаниями к эст 
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Глава 2. Гестагены

Таблица 2 .4 . Связь с белками плазмы производных 19-нортестостерона

Гестаген Связь с ГСПГ, % Связь с альбумином, % Свободная фракция, %
Норэтистерон 35,5 60,8 3,7
Левоноргестрел 47,5 50 2,5
3-кето-дезогестрел 31,6 65,9 2,5
Гестоден 75,3 24,1 0,6
Диеногест 0 91 9

рогенам, женщинам после 40 лет, а также 
в период лактации, т.к. они не влияют на 
количество и качество молока. Высокие 
дозы  чисты х гестагенов использую т при 
экстренной контрацепции. Отдельно сле
дует остановиться на использовании гес
тагенов с выраж енны ми антиандроген- 
ными свойствами (ципротерон, диеногест, 
дроспиренон). Как правило, их назначают 
в составе КПК (вместе с этинилэстрадио- 
лом) женщинам, страдающ им андроген- 
зависимыми заболеваниями (акне, гир- 
сутизм , себорея, андрогенная алопеция, 
синдром поликистозных яичников).

П ролонгированны м  дей стви ем  обл а
даю т ин ъекци онны е п реп араты  М П А  
(150 мг вводится внутримы ш ечно (в /м ), 
контрацептивны й эф ф ек т  сохран яется  
в течение 3 месяцев) и внутриматочная 
гормональная система М ирена (продол
ж ительность действия до 5 лет).

Недавно разработан новый путь вве
дения для КП К —  трандерм альн ы й. 
П ервым препаратом этого класса стала 
трансдермальная контрацептивная систе
ма Евра. Пластырь Евра размером 20 см2 
выделяет ежедневно в системный крово
ток 150 мкг норэльгестромина (основного 
метаболита норгестимата) и 20 мкг этинил- 
эстрадиола, т.е. является микродозиро- 
ванным гормональным контрацептивом. 
Трандермальные системы отличает более 
удобный реж им применения (пластырь 
наклеивается 1 раз в неделю); доказано, что 
при этом уменьшаются неудачи, связанные 
с неправильным использованием метода.

Гормональные контрацептивы имеют 
дополнительные профилактические и 
лечебные свойства:
■ эф ф екти вны  при различны х наруш е

ниях менструального цикла, таких как 
дисменорея, предменструальный синд
ром, овуляторны е боли, нерегулярные

или обильные менструальные кровоте
чения;

■ обл адаю т л ечебны м  дей стви ем  при 
эктопии шейки матки;

■ при длительном применении в 2—3 раза 
снижают риск развития остры х воспа
лительных заболеваний органов малого 
таза;

■ сниж аю т ч астоту  доброкачественны х 
забол еван и й  яи чников и м ол очн ы х 
желез;

■ эф ф ективны  в проф илактике и л ече
нии некоторых форм эндометриоза;

■ прим еняю тся при некоторы х ф ормах 
эндокринного бесплодия;

■ оказывают лечебное действие при акне, 
гирсутизме.

Выбор гормонального контрацептива про
водят индивидуально с учетом  типа гес- 
тагена, дозы входящих компонентов, ф аз- 
ности КПК. Препаратами первого выбора 
сегодня являются низко- и микродозиро- 
ванные однофазные КПК.

Д ругой обл астью  применения геста 
генов является ЗГТ, при этом гестагены 
добавляю тся к натуральным эстрогенам 
у  женщин с интактной маткой. Основная 
цель применения гестагенов в этом сл у
чае —  защ и ти ть  эн дом етр и й  от  п р о 
л иф еративного дей стви я  эстроген ов  и 
таким образом  предотвратить развитие 
гиперплазии и рака эндометрия. Однако 
в последние годы выявлено влияние гес
тагенов не только на эндом етрий, но и 
на другие органы систем ы . П осле ги с
терэктом ии добавлять гестагены к ЗГТ 
нецелесообразно. В настоящ ий момент 
ограничений по срокам назначения ЗГТ 
нет, при условии ежегодной оценки поль
зы  и риска врачом, а такж е обсуж дения 
соотнош ения риск /пол ьза  с пациенткой. 
Гестагены при ЗГТ назначаются в цик
лическом  (т.е. в течение последних 1 0 -
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12 дней цикла) и в  непреры вном (т.е. в 
течение всех 28 дней) режимах. При цик
лическом реж име соблю дается принцип 
минимальной дозы  гестагена, но у  8 5 -  
90% ж енщ ин наблю дается м ен струал ь
ноподобная реакция. При непреры вном 
режиме общая доза гестагена выше, но у 
больш инства женщ ин наступает амено
рея. Выбор ЛС для ЗГТ осущ ествляется с 
учетом  типа гестагена, периода климак
терия и желания женщины иметь или не 
иметь менструальноподобную реакцию.

Гестагены (норэтистерон, микронизи- 
рованный прогестерон, М ПА в таблетках, 
дидрогестерон) использую т для лечения 
дисфункциональных маточных кровоте
чений (ДМК) и некоторы х ф орм вторич
ной аменореи, вызванных гормональным 
ди сбал ан сом  (а н овул я тор н ы е циклы , 
недостаточность лютеиновой ф азы ) при 
отсутствии органической патологии мат
ки и яичников. При ДМК для гормональ
ного гем остаза  обы чн о и сп ол ь зу ю тся  
высокие дозы эстрогенов или комбинация 
эстрогенов с гестагенами (КПК), для про
филактики рецидивов кровотечения —  
чистые гестагены в циклическом режиме.

М егестрол и М П А (в таблетках) испо
льзуются для лечения гиперплазии эндо
метрия без признаков атипии. При адено
матозной гиперплазии показано хи р ур 
гическое лечение, однако, если им еется 
вы сокий риск  операции или ж енщ ина 
в бу д у щ ем  п л ан и р ует  бер ем ен н ость , 
назначаю тся постоянны е вы сокие дозы  
гестагенов.

Гестагены  прим еняю тся для лечения 
эн д ом етр и оза . Н о р эти сте р о н , л и н ес- 
тренол, дидрогестерон, М П А, диеногест 
уступаю т по эффективности более совре
менным средствам для лечения эндомет
риоза, однако их бесспорным преимущ е
ством является лучшая переносимость.

А л ьтер н а ти вн ы м  м етод ом  тер ап и и  
ги перпл азии  эн дом етр и я , н ебол ьш и х 
м и ом а тозн ы х  у зл о в  и эн д ом етр и оза  
является использование внутриматочной 
гормональной системы  Мирена, выделя
ющей левоноргестрел непосредственно в 
полость матки. Благодаря этом у достига
ется высокая местная концентрация гес
тагена при минимальном системном вли

янии. П реим ущ ествам и  М ирены  явл я
ю тся удобство, высокая эф ф ективность, 
минимум побочных эф ф ектов , длитель
ность применения 5 лет и наличие конт
рацептивного эффекта.

Гестагены  нередко прим еняю тся для 
лечения онкологических заболеваний. При 
генерализованном раке почки традицион
но использую тся гестагены (М П А в инъ
екциях), антиэстрогены и антиандрогены, 
однако эф ф ективность любой гормоноте
рапии в этом  случае минимальна. М П А 
(в табл етк ах  и ин ъекци ях), м егестр ол  
показаны для лечения рака эндометрия, 
особенно при рецидивах и (или) диссеми- 
нации процесса. Гестагены (МПА, мегест
рол) являются одним из методов гормоно
терапии при раке молочной ж елезы , при 
этом они назначаются как препараты 2— 
3-й линии у  женщин в постменопаузаль
ном периоде. М егестрол  и ци протерон  
прим еняю тся для лечения горм он аль
но зависимого и прогрессирую щ его рака 
предстательной ж елезы . Надо помнить, 
что гестагены при онкологических заболе
ваниях рекомендуются только как вспомо
гательные и /или  паллиативные средства 
при прогрессирую щ их, неоперабельных, 
рецидивирующ их или метастазирую щ их 
гормонально зависимых опухолях.

Побочные эффекты

К наиболее частым побочным эф ф ектам , 
встречаю щ им ся при применении геста
генов и требую щ им  специального м еди
цинского внимания, относятся так назы
ваемые прорывные маточные кровотече
ния и маж ущ ие кровянистые выделения. 
Они характерны  для мини-пили (горм о
нальные кон трац ептивы , сод ер ж а щ и е 
низкие дозы  чисты х гестагенов). Н ередко 
после прекращ ения приема гестагенов 
ди агн ости руется  ам енорея (отсу тств и е  
м енструаций в течение 6 месяцев). При 
назначении инъекционного М П А  ч а сто 
та развития вторичной ам енореи зави 
сит от длительности применения (58% —  
при 12 м есяцах, 68% —  при 24 м есяцах 
соответственно). В л и тературе им ею тся 
сообщ ения о том, что у  части ж енщ ин с
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диагностированной аменореей п рои схо
дит спонтанное восстановление м енстру- 
ального цикла через 12 месяцев с полной 
нормализацией репродуктивной  ф ун к 
ции, в этих случаях речь идет о задерж 
ке восстановления фертильности.

П оказано, что гестагены  м огут нару
ш ить тол еран тн ость  к глю козе у  ж ен 
щин, исходно уж е имеющ их наруш ения 
угл еводного обмена и (или) н а сл ед ст 
вен н ую  п р ед р а сп ол ож ен н ость  к ним. 
Гипергликем ия заф и кси рован а  у  16% 
пациенток, использую щ их высокие дозы 
м егестрола. Не влияю т на углеводны й 
обмен мини-пили. Назначение гестагенов 
при сахарном диабете должно проводить
ся под тщательным наблюдением врача и 
контролем уровня сахара в крови.

В течение первы х 3 месяцев примене
ния КПК могут появляться акне, напря
жение и боли в молочных ж елезах, «при
ливы», бессонница, потеря или прибавка 
веса, тошнота, абдоминальные боли.

Более редкими побочными эф ф ектам и 
гестагенов являются галакторея, кожная 
сы пь, головная боль, преходящ ее голо
вокруж ение, развитие функциональных 
кист яичников при длительном приеме, 
депрессия. Появление депрессии связы 
вают с изменением под влиянием гестаге
нов метаболизма триптофана, катехола
минов и серотонина; в этих случаях пока
зан дополнительный прием витамина В6 
или переход на ЛС с другим гестагенным 
компонентом.

Достаточно редко при применении гес
тагенов п р ои сх од я т  тр ом боэм бол и и  и 
тромбозы (как правило, на фоне высоких 
доз —  обы чно при лечении зл ок а ч ест 
венных опухолей). Ч тобы  не пропустить 
этого грозного осложнения, врач должен 
обращ ать внимание на такие симптомы, 
как внезапная и сильная головная боль, 
наруш ения речи, координации, зрения, 
острая боль в груди, необъяснимая оды ш 
ка, чувство онемения в руках и ногах. До 
настоящ его времени не ясно, повинен в 
развитии тром боза  прием вы соких доз 
гестагена или это  явл яется  следствием  
основного заболевания.

П ри прим енении вы сок и х  д оз  М П А  
возмож но развитие симптомов гиперкор-

тицизма (лунообразное лицо, увеличение 
массы тела).

В м естах инъекций гестагенов иногда 
появляю тся боль, покраснение, раздра
жение.

В настоящее время активно обсуж дает
ся роль комбинированных эстроген -гес- 
тагенных препаратов для ЗГТ в развитии 
рака молочной железы. При назначении 
ЗГТ  врачу  сл ед у ет  разъ ясн и ть  паци
ентке, что при подобной терапии риск 
развития рака молочной ж елезы  у  ж ен
щин не увеличивается в течение 7 лет. 
М онотерапия эстрогенами мож ет назна
чаться в течение 6— 7 и более лет1.

Противопоказания

П рием гестагенов противопоказан  при 
гормонально-зависимы х опухолях (зл о
качественны е опухоли молочной ж ел е
зы , орган ов  м ал ого таза ). Г естаген ы  
м огут уху д ш и ть  течен и е оп ухол евого  
процесса, однако сл едует  помнить, что 
некоторы е гестагены (М П А, мегестрол) 
и сп ол ьзую тся  как паллиативная тер а 
пия при раке у определенного контин
гента больных.

Гестагены противопоказаны при забо
леваниях печени (поскольку мож ет нару
ш аться  м етаболизация препаратов 19- 
НС), при остром тромбофлебите, тромбо
зе или тромбоэмболии, при беременности 
(однако прогестерон мож ет применяться 
у  беременных при недостаточности ж ел
того тела), при маточных кровотечениях 
неясного генеза (т.к. использование гес
тагенов м ож ет задерж ать своеврем ен 
ную диагностику основного заболевания, 
включая злокачественные опухоли орга
нов малого таза), при повышенной чув 
ствительности к гестагенам.

1 Данные проведенны х в СШ А исследований 
(WHI и «Изучение Здоровья М едсестер» (Nurses' 
Health Study)) свидетельствуют, что долгосроч
ное использование монотерапии эстрогенами в 
течение 7 и 15 лет соответственно не увеличива
ет риск развития рака молочных ж елез у ж ен
щин.
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С у щ еств у ет  целый ряд заболеваний 
и состоя н и й , при к отор ы х  тр е б у е т ся  
тщ ательно оценить соотнош ение поль
за /р и ск  перед назначением гестагенов. 
К ним отн ося тся  бронхиальная астм а, 
тяж ел ая  артериальная ги пертензия и 
сердечная недостаточность, эпилепсия, 
мигрень. При почечной недостаточности 
гестагены могут дополнительно увели 
чить задерж ку ж идкости . Не реком ен
дуется  назначать гестагены при тя ж е
лых формах сахарного диабета, особенно 
при развитии микро- и макроангиопатий. 
У больны х с гиперлипидемией гестаге
ны, особенно с андрогенной активностью, 
создаю т проблемы с контролем  уровня 
холестерина.

Взаимодействия

Описано взаимодействие гестагенов с ами- 
ноглютетимидом**. Аминоглютетимид —  
средство, ингибирующ ее синтез корти 
костероидов в надпочечниках и угнета
ю щ ее п роц есс превращ ени я ан д роге 
нов в эстрогены  в различных органах и 
тканях. Средство применяется при раке 
молочной ж елезы и раке предстательной 
ж елезы , а такж е при гиперкортицизме. 
А м иноглю тетим ид м ож ет значительно 
сниж ать сы вороточн ую  концентрацию  
МПА, применяемого внутрь и в виде инъ
екций. Механизм данного взаимодействия 
не установлен, предполагают, что ами
ноглютетимид мож ет уменьш ать всасы 
вание М ПА в кишечнике.

И ндукторы печеночного метаболизма, 
такие как карбамазепин, фенобарбитал, 
фенитоин, риф ампицин и риф абутин , 
некоторы е противогрибковы е средства, 
успокаивающ ие травяные сборы, содер 
ж ащ и е зв ер обой , м огут  су щ еств ен н о  
ум ен ьш ать эф ф ек т  бол ьш ин ства  ге с 
тагенов. Основной механизм взаимодей
ствия —  увеличение метаболизма геста
генов в печени. Фенитоин и рифампицин, 
кроме того, увеличиваю т концентрацию 
ГСПГ в сыворотке, что приводит к умень
шению свободной фракции гестагенов и, 
следовательно, ещ е больш е сниж ает их 
эффект.
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Глава 3. Селективные модуляторы 
эстрогеновых рецепторов

Данная группа ЛС имеет целый ряд названий: антиэс
трогены, частичные агонисты эстрогеновы х рецепто
ров , тк а н есп ец и ф и ч н ы е агон и сты  эст р о ге н о в ы х  
рецепторов, однако наиболее точно с ф армакологи
ческих позиций называть эти ЛС селективными м оду
ляторами эстрогеновых рецепторов (СМЭР). По хими
ческой структуре современные ЛС можно разделить 
на производные трифенилэтилена (тамоксифен, торе- 
миф ен, кл ом иф ен ) и п рои звод н ы е бен зоти оф ен а  
(ралоксифен).

Механизм действия и фармакологические 
эффекты

СМ ЭР конкурентно ингибируют связывание эндоген
ных или экзогенны х эстроген ов  с их рецепторам и, 
однако в некоторы х сл учаях, особенно при низком 
содерж ании эстрогенов, могут быть агонистами этих 
рецепторов. Каж дый СМ ЭР оказывает определенное 
т к а н есп ец и ф и ч н ое  д е й ств и е , к о т о р о е  я в л я е тся  
результатом  слож ны х конформационных изменений 
комплекса СМ ЭР —  эстрогеновый рецептор с участи
ем определенных коф акторов и корепрессоров, что в 
каж дой конкретной ткани обусловливает агонисти
ч е ск о е  или а н та го н и сти ч е ск о е  д е й ств и е  С М Э Р  
(табл. 3.1).

Таблица 3 .1 . Взаимодействие селективных модуляторов эстрогеновых 
рецепторов с эстрогеновыми рецепторами в различных тканях по данным 
экспериментальных исследований [по H.U. Bryant, 2002, с изменениями]

Химическая ЛС Влияние на эстрогеновые рецепторы в тканях
группа Эндометрий Молочные

железы
Костная
ткань

Печень ЦНС1

Группа трифенил
этилена

Кломифен Частичный агонист Антагонист Агонист Агонист Антагонист

Тамоксифен Частичный агонист Антагонист Агонист Агонист Антагонист
Торемифен Частичный агонист Антагонист Агонист Агонист Антагонист

Группа
бензотиофена

Ралоксифен Антагонист Антагонист Агонист Агонист Антагонист

’ В отношении некоторых функций ЦНС (в частности, когнитивных) обнаружено агонистическое 
действие СМЭР на эстрогеновые рецепторы ЦНС.

Указатель описаний АС

Кломифен
Ралоксифен
Тамоксифен
Торемифен
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Кломифен антагонистически дей ству
ет на эстрогеновые рецепторы  гипотала- 
мо-гипоф изарной области, в результате 
чего за счет  механизма отрицательной 
обратной связи происходит увеличение 
секреции Ф СГ и ЛГ, при этом  частота 
пульсации гонадотропинов остается пре
жней. Возможно, кломифен увеличивает 
секрецию  гипоталамусом гонадотропин- 
рилизинг-гормона. В результате норма
л и зу ется  ф ол ликулогенез в яичниках, 
и происходит овуляция.

Ралоксифен ок азы вает  вы раж енное 
антирезорбтивное действие на костную  
ткань, за счет чего сущ ественно снижает 
ч а стоту  перел ом ов позвонков. П омимо 
этого  рал ок си ф ен , как тамоксифен и 
торемифен, сниж ает уровни липопроте- 
идов низкой плотности и общего хол есте
рина, хотя уровень липопротеинов вы со
кой плотности при этом не повышается.

Фармакокинетика

П репараты  СМ ЭР хорош о всасы ваю тся 
при приеме внутрь, однако за счет эф ф ек
та первого п рохож ден и я ч ер ез  печень 
абсолютная биодоступность ралоксифена 
составл я ет лиш ь 2%. В течение первы х 
7 -1 4  ч тамоксифен активно распределя
ется  в организм е, преи м ущ ествен н о в 
ткани молочной ж ел езы  и эндометрии 
Благодаря энтерогепатической рецирку
ляции и больш ему связыванию с белками 
плазмы там оксиф ен, торем иф ен и кло
мифен значительно в больш ей степени 
сохраняю тся в организме по сравнению с 
ралоксиф еном. М етаболизм  СМ ЭР о су 
щ ествляется в печени. СМ ЭР и их мета
бол и ты  в ы в од я тся  п р еи м у щ еств ен н о  
через кишечник.

Место в терапии

Тамоксифен явл яется  одним из наибо
лее часто назначаемых JIC при лечении 
рака молочной ж ел езы  (РМ Ж ). П репа
рат наиболее эф ф екти вен  в отнош ении 
карцином , сод ер ж а щ и х  эстр оген ов ы е  
рецепторы. Тамоксифен использую т как

в качестве адъювантной терапии после 
м астэктом ии, так и в качестве паллиа
тивной терапии у  пациентов на поздних 
ст а д и я х  Р М Ж . О д н ак о  при  п р и ем е 
тамоксифена более 5 лет его эф ф екти в
ность сниж ается и з-за  развития р ези с
тентности.

Показанием к назначению торемифена 
обычно служ ит РМ Ж  на поздних стадиях 
у  женщин в постменопаузе, если опухоль 
содерж ит эстрогеновые рецепторы.

Кломифен ш ироко прим еняется  для 
индукции овуляции у  женщин с ановуля- 
торным бесплодием. По сравнению с дру
гими индукторами овуляции, кломифен 
обл адает рядом  п р еи м ущ еств : низкая 
стои м ость , прием  вн утрь , о т су т ст в и е  
необходим ости  строгого наблюдения за 
пациенткой во врем я применения ЛС. 
Однако побочные эф ф екты , связанные с 
антиэстрогенны м  дей стви ем  на другие 
системы органов, затрудняют прием пре
парата. Использование кломифена целе
сообразно только при сохраненной эндо
генной продукции гонадотропинов и эст 
рогенов. В связи с этим кломифен не сле
дует использовать для лечения беспло
дия у  пациенток с гипогонадотропны м 
гипогонадизмом.

Наиболее часто кломифен использую т 
для лечения бесплодия у  женщин с синд
ромом поликистозных яичников. Кломи
фен показан при небольшой длительнос
ти забол еван ия у  м ол оды х ж енщ ин с 
достаточным уровнем эстрогенов (эстра
диол —  более 150 пм оль/л ) и невысоким 
уровнем ЛГ (менее 15 М Е /л ). П роводят 
подряд не более 3 -х  курсов лечения кло- 
мифеном, причем дозы обычно не превы
ш аю т 100 м г /с у т . В п осл ед н ее  врем я 
предпочтение отдается комбинированной 
терапии кломифеном и метформином.

Ралоксифен показан для профилакти
ки и лечения постменопаузального остео- 
пороза. Однако из-за более слабого анти- 
резорбтивного действия по сравнению с 
эстроген ам и  или би сф осф он атам и  ЛС 
рек ом ен д ую т и сп ол ьзовать  лиш ь при 
н еп ер ен оси м ости  б и сф осф он а тов  и в 
отсутствие показаний к заместительной 
гормональной терапии препаратами эст 
рогенов.
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Побочные эффекты 
и предостережения

В се СМ ЭР провоц ирую т развитие р а з
личных вазом оторны х реакций, харак
терных для гипоэстрогеновых состояний. 
Н аиболее частой  ж алобой пациенток в 
этом случае являются «приливы».

При приеме СМ ЭР увеличивается риск 
развития тромбозов глубоких вен и тром 
боэмболии легочной артерии.

При длительном приеме тамоксифена 
и торемифена, в отличие от ралоксиф е- 
на, повышается риск развития гиперпла
зии и рака эндометрия.

П ри и сп о л ь зо в а н и и  там оксиф ена  
незначительно увеличивается риск раз
вития саркомы матки, яичниковых кист, 
а такж е частота возникновения катара
кты.

В результате индуцированной кломи- 
феном овуляции приблизительно в 8%

случаев наблюдается многоплодная бере
менность, хотя  синдром ги перстим уля
ции яичников разви вается  редко. При 
использовании кломифена более 12 м еся
цев повыш ается риск развития рака яич
ников.

Для ралоксифена характерн о такж е 
в озн и к н овен и е  с у д о р о г  и к р он ож н ы х  
мышц.

Противопоказания

Повышенная чувствительность к ЛС или 
его ком поненту; берем енность и лакта
ция; вы раж енны е наруш ения ф ункции 
печени. Кломифен противопоказан такж е 
при бесплодии, обусловленном гипопиту- 
итаризмом или гиперпролактинемией.

Взаимодействие

Для
кломифена

Барбитураты, гризеофульвин, 
фенитоин

Снижение активности кломифена

Глюкокортикостероиды Усиление эффектов ГКС

Ралоксифен Совместное применение 
не рекомендуется

Урсодезоксихолевая кислота Снижение эффектов урсодезоксихолевой 
кислоты

Для
ралоксифена

Ампициллин Снижение максимальной плазменной концентрации 
ампициллина без влияния на всасывание и 
элиминацию

Непрямые антикоагулянты 
(варфарин и др.)

Снижение эффективности, необходима коррекция 
дозы непрямых антикоагулянтов

Колестирамин Уменьшение абсорбции и кишечно-печеночной 
рециркуляции ралоксифена на 60%, одновременный 
прием противопоказан

Эстрогены Одновременный прием противопоказан

Для тамокси
фена и торе
мифена

Тамоксифен и его метаболиты ингибируют микросо- 
мальные ферменты печени, что может сказать на 
фармакокинетике препаратов, метаболизируемых 
этими изоферментами

Аплопуринол Усиление гепатотоксичности

Атракурия безилат Удлинение времени нервно-мышечной блокады 
у пациентов, получающих тамоксифен
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Бромокриптин Возможно повышение концентрации тамоксифена и 
N-десметилтамоксифена 
в плазме крови

Варфарин, препараты гормонов Выраженное, потенциально угрожающее жизни
щитовидной железы удлинение протромбинового времени с развитием 

гематурии и гематом; возможно развитие печеночной 
пурпуры и фатальных внутрипеченочных 
кровоизлияний

Летрозол Возможно снижение его концентрации 
в плазме крови

Медроксипрогестерон Возможно снижение концентрации 
N-десметилтамоксифена 8 плазме

Непрямые антикоагулянты кумари- Выраженное усиление антикоагулянтного эффекта;
нового ряда назначение тамоксифена с целью профилактики 

инвазивного рака при протоковой карциноме in situ 
женщинам, принимающим непрямые антикоагулянты 
кумаринового ряда, противопоказано

Средства, нарушающие выведение Возможно повышение риска развития гиперкальци-
кальция (например, тиазидные емии
диуретики)
Средства, снижающие кислотность Возможно преждевременное растворение
желудочного сока (антациды, бло- и потеря защитного эффекта кишечнорастворимой
каторы оболочки. Интервал между приемами тамоксифена
Н+/К +-АТФазы и др.) и данных средств должен составлять не менее 1-2 ч
Тегафур Повышение вероятности развития лекарственного 

гепатита и цирроза печени при одновременном при
менении

Фенобарбитал, рифампицин Возможно снижение концентрации тамоксифена в 
плазме

Цитостатические средства Возможно повышение риска развития тромбоэмбо
лических осложнений

Эстрогены Возможно ослабление терапевтического эффекта 
тамоксифена. Прочие гормональные средства (осо
бенно эстрогенсодержащие контрацептивы) — 
ослабление действия обоих средств при одновре
менном применении
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Глава 4. Агонисты 
гонадотропин-рилизинг гормона

А гонисты  гон адотропин -рил изинг-горм она (ГнРГ) 
изначально создавались как ЛС, обладающие большей 
активностью и длительностью действия по сравнению 
с эндогенным ГнРГ. Однако оказалось, что длительное 
непрерывное введение агонистов ГнРГ обеспечивает 
лишь кратковременное повышение уровня гонадотро
пинов, а затем синтез и секреция ФСГ и ЛГ снижаются. 
Этот парадоксальный эф ф ект, получивший название 
десенсибилизации, оказался полезным в лечении мно
гих гормонозависимых гинекологических заболеваний, 
а также в лечении бесплодия.

Механизм действия и фармакологические 
эффекты

ГнРГ представляет собой декапептид. При связывании 
со своими мембранными рецеп торам и  прои сход и т 
активация ß-тип а ф осф ол и п азы  С, под дей стви ем  
которой из мембранных ф осф олипидов образую тся  
инозитолтрифосфат и диацилглицерол. И нозитолтри- 
ф осф ат стим улирует бы строе высвобож дение ионов 
кальция из внутриклеточных депо и приводит к бы ст
рому увеличению его уровня в цитоплазме. Диацилгли- 
церин и ионы кальция активирую т протеинкиназу С, 
приводя к активации митогенактивированной проте- 
инкиназы с последующ ей стимуляцией синтеза арахи- 
доновой кислоты. В результате увеличиваются синтез 
и секреция ФСГ и ЛГ.

Эндогенный ГнРГ секретируется  в пульсирую щ ем 
(цирхоральном) ритме с частотой 60 -9 0  имп./ч. А го
нисты ГнРГ длительного действия конкурентно связы 
ваются с рецепторами ГнРГ и транзиторно увеличива
ю т секрецию ЛГ и ФСГ, а затем вызывают десенсиби
лизацию и уменьш ение числа рецеп торов ГнРГ на 
гонадотропных клетках гипофиза, что приводит к сни
ж ению  синтеза и секреции гонадотропинов. Однако 
при пульсирующ ем режиме введения препараты ГнРГ 
имитируют действие эндогенного ГнРГ и стимулируют 
синтез ЛГ и ФСГ.

Фармакокинетика

Благодаря своей  полипептидной стр у к ту р е  агонис
ты  ГнРГ р а зр уш а ю тся  в Ж К Т , п оэтом у  вн утрь не

Указатель описаний АС

Бусерелин
Гозерелин
Лейпрорелин
Нафарелин**
Трипторелин
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п р и м е н я ю т с я . В н а с т о я щ е е  в р е м я  
доступны  ЛС для еж едневного п /к  вве
дения (трипторелин, лейпрорелин), инт- 
раназальный спрей (бусерелин и наф а- 
релин), а такж е так назы ваем ы е д еп о- 
препараты , или препараты  длительного 
д е й ств и я , п о зв о л я ю щ и е  в в од и ть  ЛС
1 раз в 4 недели: депо-им план таты  для 
п /к  введен и я (гозерел и н ) и д е п о -с у с 
пензии для в /м  введения (трипторелин 
и лейпрорелин).

ГнРГ бы стр о  ги др ол и зи руется  эн д о
пептидазой и карбоксиамидной пептида
зой. П ериод его полувыведения составля
ет 4 - 6  мин. А гон и сты  ГнРГ п ол учаю т 
си н тети ч еск и м  п утем  из эн доген н ого 
ГнРГ за счет введения D -аминокислоты в 
6-е положение, что защ ищ ает от протео- 
лиза, и модификации С-конца, что в 100— 
200 раз повыш ает сродство этих вещ еств 
к рецепторам из-за стабилизации биоак
тивной конформации. При этом  продол
ж и тел ьн ость  дей стви я  агонистов ГнРГ 
ок а зы ва ется  бол ьш ей  по сравнени ю  с 
таковой эндогенного ГнРГ. П ериод полу- 
выведения агонистов ГнРГ при п /к  и инт- 
раназальном введении составляет 3 ч.

Место в терапии

А гон и сты  ГнРГ дл ител ьного дей стви я  
использую т для лечения бесплодия при 
си н дром е п ол и к и стозн ы х  яи чников с 
вы соким уровнем ЛГ, а такж е в схем ах 
(так называемых протоколах) контроли
руемой суперстимуляции в рамках вспо
могательных репродуктивны х техн ол о
гий. И спользую тся различные протоколы 
лечения. В длинных протоколах (исполь
зуем ы х наиболее часто) предварительно 
с 21-го дня преды дущ его цикла п рово
д и тся  д есен си б и л и за ц и я  агон и стам и  
ГнРГ для предотвращ ения п реж девре
менной овуляции, а затем  на фоне п ро
долж ающ ейся терапии ГнРГ проводится 
с т и м у л я ц и я  го н а д о т р о п и н а м и . Для 
и н д у к ц и и  о в у л я ц и и  в в о д я т  5 0 0 0 -  
10 000 ЕД Х ГЧ  и через 3 3 -3 4  ч проводят 
пункцию фолликулов. В коротких прото
колах лечения прибегают к транзиторно- 
му увеличению секреции ЛГ и ФСГ, при

этом агонисты ГнРГ вводят еж едневно в 
ф ол л и к ул я рн ую  ф азу , начиная со 2 -
3-го дня цикла, а гонадотропины добав
ляю т на следую щ ий день. При ультрад- 
линном п р оток ол е  л ечен и я агон и сты  
ГнРГ назначают за 2 -6  мес до индукции 
овуляции гонадотропинами. В целом час
тота наступления беременности наиболее 
высока при использовании длинного про
токола по сравнению с другими протоко
лами.

А гонисты  ГнРГ применяю т для л ече
ния многих гинекологических заболева
ний: эндом етриоза , гиперплазии эн до
метрия, миомы матки, предменструаль
ного синдрома. При этом использую т спо
собность агонистов ГнРГ вызывать меди
каментозную  кастрацию, или псевдоме
нопаузу, в случае введения в непреры в
ном режиме. Лечение проводят в течение
3—6 мес, при этом  н аступ ает аменорея. 
Ч ер ез  4 -1 0  недель посл е отм ен ы  ЛС 
м ен струац ии  восстан авл и ваю тся . При 
хронической тазовой боли, дисменорее и 
диспареунии, связанной с эн дом етрио- 
зом, агонисты ГнРГ являются ЛС выбора. 
Однако полож ительное влияние агонис
тов ГнРГ на восстановление фертильнос
ти у  больных с эндометриозом не доказа
но. После прекращения лечения возм ож 
ны рецидивы заболевания. П оэтом у для 
л ечения беспл оди я  при эн д ом етр и озе  
методом выбора остаю тся хирургические 
методы. Агонисты ГнРГ можно назначать 
в качестве предоперационной подготов
ки. П рим енени е агон и стов  ГнРГ при 
миоме матки приводит к значительному 
снижению ее размеров, однако через 6 -  
12 мес после отмены  лечения преж ние 
размеры  восстанавливаю тся. В среднем 
п осл е  6 м ес лечения р а зм ер ы  миомы 
уменьш аю тся на 51-61% . Это позволяет 
использовать агонисты ГнРГ в качестве 
предоперационной подготовки, а такж е 
облегчает удаление миомы во время опе
рации.

Применение агонистов ГнРГ оказалось 
эффективным при лечении центральной 
формы преж девременного полового раз
вития. При этом  наиболее часто исполь
зую т  так называемые депо-препараты , 
или ЛС длительного действия, либо еж е
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дневные интраназальные впрыскивания 
бусерелина.

Эта группа препаратов также применя
ется для лечения рака молочной ж елезы 
(рецептор-полож ительны й, распростра
ненный, в качестве паллиативной тера 
пии, у  женщин в пре- и перименопаузе, 
в виде имплантата, содерж ащ его 3,6 мг 
препарата). При этом при рецептор-поло- 
жительных формах заболевания агонисты 
ГнРГ соп остави м ы  с традиционн ы м и 
цитостатиками, тогда как при рецептор- 
отр и ц а тел ьн ы х  ф ор м а х  зн ачи тел ьн о 
уступаю т химиотерапии.

А гонисты  ГнРГ использую т для лече
ния рака предстательной ж елезы  (гор
монозависимый, распространенный, ста
дии D —  в качестве паллиативной тера
пии; стадии В2_ С —  в комбинации с луче
вой терапией и флутамидом). По эф ф ек
тивности они сопоставимы с орхиэктоми- 
ей, диэтилстилбэстролом, но переносятся 
лучше.

Побочные эффекты 
и предостережения

Основные побочные эф ф екты  агонистов 
ГнРГ длительного действия идентичны 
постменопаузальным симптомам (голов
ная боль, нарушение сна, эмоциональная 
лабильность, депрессия, снижение либи
до, «приливы», сухость или атрофия вла
галища, сниж ение М ПКТ). В виду эти х  
побочны х эф ф ек тов  длительность при
менения ограничена сроком  6 мес. Для 
к уп и р ова н и я  у к а за н н ы х  н аруш ен и й  
дополнительно используют так называе
м ую  возвратную  терапию с использова
нием JIC для ЗГТ, к отор ую  назначают 
через 3 мес после начала лечения агонис
тами ГнРГ.

Редко могут развиваться тром боцито- 
и лейкопения; сердцебиение, повышение 
АД, тром боэм боли я легочной артерии; 
сухость, саднение в груди, носовы е кро
вотечения; тошнота, рвота, потеря аппе
тита, диарея, ж аж да, запор ; головная 
бол ь , го л о в о к р у ж е н и е , н е р в о зн о ст ь , 
наруш ение сна, устал ость , сонливость,

сниж ение памяти и способн ости  к кон
ц ен трац ии  вним ания, эм оцион альн ая  
лабильность, волнение, развитие депрес
сии или ухудш ен и е ее течения, ш ум  в 
уш ах, наруш ение сл уха ; ж ж ен ие, зуд , 
покраснение, отечность в месте введения, 
ослабление или усиление роста волос на 
гол ове и на тел е; наруш ен и е зрения , 
ч у в ст в о  давл ения на глазное ябл око; 
аллергические реакции, ангионевроти- 
ческий отек, бронхоспазм , анаф илакти
ческий шок, анафилактоидные реакции.

Противопоказания

Противопоказаниями к применению аго
нистов ГнРГ относят гиперчувствитель
ность к дей ствую щ ем у вещ еству  или к 
составляющ им компонентам лекарствен
ной формы, беременность и период корм
ления грудью, детский возраст до 18 лет.

Взаимодействие

Б усерелин  пониж ает терап евти ческ ую  
активность пероральны х гипогликем и- 
ческих средств, при назначении одновре
менно со средствами, содерж ащ ими поло
вы е гормоны (например, при индукции 
овуляции) создается риск развития синд
рома гиперстимуляции яичников. В отно
шении прочих представи телей  группы 
взаимодействия с другими ЛС считаются 
маловероятными и не описаны.
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Глава 5. Антагонисты гонадотропин- 
рилизинг гормона

К антагонистам ГнРГ относятся цетрореликс и гани- 
реликс. Это циклические синтетические декапепти
ды, различаю щ иеся по ам инокислотном у составу , 
а в сл е д ст в и е  р а зл и ч н ы х  ф а р м а к о к и н е ти ч е ск и х  
свойств —  и по продолж ительности действия.

Механизм действия и фармакологические 
эффекты

Цетрореликс и ганиреликс являются конкурентными 
а н тагон и стам и  гон а д отр оп и н -р и л и зи н г -гор м он а  
(ГнРГ), связы ваю тся с рецептором  ГнРГ на п оверх 
ности клеток гипофиза и торм озят вы свобож дение 
лю теинизирую щ его (ЛГ) и ф ол ликулостим улирую 
щего (ФСГ) гормонов. Таким образом, наступает тор 
можение высвобождения ЛГ и ФСГ из клеток гипофи
за. Начало действия развивается через 1 -2  ч. Дли
тельность действия —  4 сут  (при однократном приме
нении). Регулярное введение каж дые 24 ч приводит к 
полной блокаде овуляции.

У женщин они вы зы ваю т задерж ку подъема плаз
менной концентрации ЛГ и, следовательно, торм озят 
преж девременную овуляцию.

При п /к  введен ии антагон исты  ГнРГ сп особн ы  
вызвать дегрануляцию тучны х клеток в месте инъек
ции, что вызывает местные гистамин-обусловленные 
аллергические реакции.

Фармакокинетика

Как при однократном п /к  введении цетрореликса в 
диапазоне 0 ,25 -3  мг, так и при ежедневном примене
нии в течение 2 недель фармакокинетика препарата 
носит линейный характер , би од оступ н ость  —  85%, 
связь с белками плазмы —  86%. П ериод полувы веде- 
ния —  20,6 ч (длительное введение), 62,8 ч (однократ
но в дозе 3 мг), 5 ч (однократно в дозе 0,25 мг). Элими
нация осущ ествляется почками (2—4%) и кишечником 
(5 -10% ), больш ая часть гидролизуется пептидазами 
до аминокислот, которые и вступаю т в общий метабо
лизм.

Указатель описаний АС

Ганиреликс
Цетрореликс
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После п /к  введения 0,25 мг ганирелик- 
са Стах составляет 15 нг/м л в течение 1 -
2 ч. При повторн ы х введен иях ганире- 
ликса в д озе  0,25 м г /с у т  равновесная  
концентрация достигается через 2 -3  дня 
и составляет около 0,6 мг/мл. Биодоступ
ность —  91%. Ганиреликс практически не 
связы вается с белками плазмы. М етабо
лизм также, как и в случае цетрореликса, 
осущ ествляется путем гидролиза пепти
дазами.

П ериод пол увы веден ия ганиреликса 
составляет примерно 13 ч, а общ ий кли
ренс —  2,4 л /ч . Элиминация осущ ествля
ется в виде метаболитов, представляющих 
собой небольш ие фрагменты молекулы, 
образованные в результате ферментатив
ного гидролиза, кишечником (около 75%) и 
в неизм ененном  виде почкам и (около 
22%).

Место в терапии

Ц етрореликс и ганиреликс исп ользую т 
для предотвращ ения преж девременной 
овуляции в период лечения, направлен
ного на к он трол и р уем ую  стим ул яц ию  
созревания фолликулов и последующ им 
захватом яйцеклетки, и проведение вспо
могательных репродуктивных мероприя
тий. Лечение проводят под ультразвуко
вым контролем разм еров ф олликулов и 
при регулярном определении концентра
ции эстрогенов в плазме.

Цетрореликс вводя т п /к , в ниж нюю  
часть брюш ной стенки, в область вокруг 
пупка (во избеж ание появления местного 
раздраж ения при повторном  еж ед н ев
ном введении следует выбирать различ
ные участки  этой  области) по 0,25 или 
3 мг. По 0,25 мг 1 раз в день через 24 ч 
у тр ом  или в еч ер ом  (есл и  п р оп ущ ен о 
врем я очередн ого введения, инъекцию  
необходимо сделать в любое другое время 
суток). Лечение начинают на 5 -6 -й  день 
(при введении утром ) или на 5 -й  день 
(при введен ии  в еч ер ом ) овари ал ьн ой  
стим уляции хорионическим  гон адотро
пином человека (Х ГЧ ), выделенным из 
мочи или рекомбинантным, и продолж а
ю т в течение всего периода лечения ХГЧ,

включая день наступления овуляции при 
введении утром  и вечер, п редш ествую 
щ ий дню введен ия овул я торн ой  дозы  
Х ГЧ  (при введении вечером).

Д озу 3 мг вводят на 7-й день стим уля
ции яичников, ф армакологическое дей
стви е п р од ол ж ается  в течение 4 дней. 
Если на 5 -й  день р о ст  ф ол ликулов не 
позвол яет начать индукцию  овуляции, 
доп олн ительно ввод я т  0,25 мг 1 раз в 
сутки  (через 96 ч после введения 3 мг, 
вкл ю чая  день введен и я  овул я тор н ой  
дозы  ХГЧ).

Ганиреликс вводят п /к  в верхнюю часть 
бедра, совместно с препаратами фолли- 
тропина альфа или бета, для профилак
тики липоатрофии места инъекции сле
дует чередовать.

К онтролируемую  овариальную стим у
ляцию фоллитропином альфа или бета 
начинают на 2-й или 3-й день м ен стру
ал ьн ого или м ен стр у а л ь н оп од об н ого  
цикла. Ганиреликс в дозе 0,25 мг вводят 
на 6-й день применения фоллитропинов. 
В случае повышенной реакции на стим у
ляцию со стороны яичников с целью пре
дупреж дения преж девременного повы 
шения концентрации ЛГ лечение ганире- 
ликсом начинают с 5-го дня применения 
ф оллитропинов. При медленном росте  
фолликулов введение начинают после 6- 
го дня прим енения п р еп аратов  Ф СГ. 
Ганиреликс и препараты фоллитропинов 
(альфа или бета) должны вводиться при
близительно в одно и то ж е время суток. 
П репараты  не долж ны  см еш и ваться  в 
одном шприце, и для их введения следует 
выбирать различные участки тела.

Ежедневное применение ганиреликса 
п родолж ается  до момента образования 
достаточного числа преовуляторных ф ол
ликулов. Окончательное созревание ф ол
ликулов мож ет быть инициировано путем 
введен ия п реп аратов  Х ГЧ . И нтервал 
меж ду инъекциями не должен превышать 
30 ч, иначе мож ет иметь м есто преж де
временный пик концентрации ЛГ. При 
введении ганиреликса в утренние часы 
его применение должно быть продолжено, 
включая день инициации овуляции; при 
назначении препарата в вечернее время 
последняя инъекция должна быть сдела
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на вечером, накануне дня инициации ову
ляции).

Побочные эффекты 
и предостережения

Со ст ороны  иммунной сист ем ы : нечас
то —  системные аллергические и псевдо- 
аллергические реакции, включая ж изне
угрож ающ ую анафилаксию.

Со ст ороны  нервной сист ем ы : нечас
то —  головная боль.

Со ст ороны  пищ еварит ельной сист е
мы: нечасто —  тошнота.

Со ст ороны  репродукт ивной сист емы  
и м олочны х желез: част о  —  слабый и 
средней вы раж енности синдром гипер
стимуляции яичников (классы  I и II по 
классификации ВОЗ); нечасто —  тяж е
лый синдром гиперстимуляции яичников 
(класс III по классификации ВОЗ).

Общ ие и м ест ны е реакции: част о —  
реакции в месте введения (эритема, при
пухлость, зуд). Обычно носят транзитор- 
ный характер и имеют слабую  степень 
выраженности.

При стимуляции яичников гонадотро
пинами м ож ет  н абл ю даться  син дром  
ги п ерсти м ул яц и и  яичников, котор ы й  
характеризуется  болями внизу ж ивота, 
отечностью  рук или ног, затруднением 
дыхания, увеличением массы тела, умень
ш ением количества вы деляем ой мочи, 
п он осом , тош н отой , р в отой ; си н дром  
м ож ет им еть угрож аю щ ие ж изни п ос
ледствия. При применении антагонистов 
ГнРГ риск развития синдрома гиперсти
муляции яичников ниже, чем при приме
нении агонистов ГнРГ.

С особой осторожностью  следует назна
чать эти ЛС пациенткам с симптомами 
аллергии. Не рекомендуется использова
ние у  женщин с тяжелыми аллергически
ми реакциями, т.к. клинический опыт при
менения антагонистов ГнРГ такими паци
ентами отсутствует.

Имеются лишь ограниченные сведения 
по применению ГнРГ для повторной сти 
муляции яичника, поэтом у перед таким

н азн ачен и ем  н еоб х од и м о  тщ а тел ь н о  
взвесить риск и пользу для женщины.

Противопоказания

П ротивопоказаниями к использованию  
антагонистов ГнРГ являются почечная и 
печеночная недостаточность, постменопа
уза, беременность, лактация, повышенная 
чувствительность к цетрореликсу и гани- 
реликсу, а также к маннитолу.

Взаимодействие

Взаимодействие с другими ЛС не зарегис
трировано, однако такую  возм ож н ость 
полностью исключить нельзя. Генереликс 
и ФСГ нельзя смешивать в одном шприце.
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Глава 6. Гонадотропины

Указатель описаний ЛС Гонадотропины —  вещества, регулирующие функ-
------------------------------------------------ цию половых желез. В настоящее время группа пред-
Рекомбинантный лг ставлена целым рядом ЛС. В 1960 г. Lunenf eld впервые
Рекомбинантный человеческий сообщ ил об использовании Д Л Я  И Н Д уК Ц И И  О В у лЯ Ц И И
хорионический гонадотропин (хгч) препаратов фолликулостимулирующего (ФСГ) и люте-
Фоллитропин альфа инизирующего гормона (ЛГ), которые были получены
Фоллитропин бета из мочи женщин, находящихся в постменопаузе. В те-
Человеческии менопаузальный чение последующих 35 лет терапия человеческим мено-
гонадотропин (ч-М Г) ,
Человеческий хорионический паузальным гонадотропином (ч-М Г), содерж ащ им в
гонадотропин (хгч) эквивалентных по активности количествах ЛГ и ФСГ,

стала стандартом стимуляции яичников экзогенными 
гонадотропинами. С начала 1980-х гг. фармакоиндуст
рия направила свои усилия на создание новых высоко- 
очищенных гонадотропинов. С развитием современных 
м олекулярно-биологических технологий появилась 
возможность получения рекомбинантных гонадотропи
нов, си н тези руем ы х м етодам и генной инженерии. 
Рекомбинантные гонадотропины открыли новый этап в 
лечении экзогенными гонадотропинами.

Гонадотропины можно классифицировать по м ето
дам их получения:
■ препараты ФСГ:

—  высокоочищенный мочевой ФСГ (уроф оллитро- 
пин);

—  реком бинантн ы й Ф СГ (ф ол ли троп ин  альф а, 
фоллитропин бета);

■ препарат ЛГ:
—  рекомбинантный ЛГ;

■ препарат ч-МГ:
—  смесь мочевых 75 ME ЛГ + 75 ME ФСГ;

■ препараты ХГЧ:
—  Х ГЧ  (мочевой);
—  рекомбинантный ХГЧ.

Механизм действия и фармакологические 
эффекты

Гонадотропины представляют собой гликопротеиды, 
состоящ ие из соединенных нековалентной связью а -  и 
ß-субъединиц. При связывании гонадотропинов со сво
ими мембранными рецепторами за счет белка Gs проис
ходит активация аденилатциклазной системы, которая 
запускает эф фекты ФСГ и ЛГ на уровне клеток.

Ф СГ стим улирует рост и созревание фолликулов 
яичника, образование рецепторов ЛГ на поверхности 
тека-клеток и клеток гранулезы. ЛГ способствует син
тезу  андрогенов в тека-клетках, которы е затем под
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действием ФСГ превращаются в эстроге
ны в клетках гранулезы. В больших дозах 
ЛГ сти м ул и рует разры в доминантного 
фолликула, т.е. овуляцию. После овуляции 
ЛГ способствует развитию и поддерж а
нию функции желтого тела и стимулирует 
синтез прогестерона в лютеинизирован- 
ных клетках гранулезы.

ХГЧ обладают способностью стимулиро
вать рецепторы ЛГ на клетках гранулезы. 
Их действие подобно действию ЛГ, поэто
му в больших дозах они могут имитировать 
предовуляторный выброс ЛГ у  женщин.

Фармакокинетика

Гон адотропин ы  р а зр уш а ю тся  в Ж К Т , 
поэтом у прим еняю тся только парен те
рально.

При в /м  введении ХГЧ повышение кон
центрации ЛС в сыворотке крови наблю
дается уж е через 2 ч. Максимальная кон
центрация достигается после 6 ч и сохра
няется в течение 36 ч. Снижение концент
рации в сы воротке крови  наблю дается  
после 48 ч и достигает базального уровня 
через 72 ч. Биодоступность фоллитропи
нов составляет от 66 до 82%, а Х Г Ч  —  
40%.

Период полувыведения ХГЧ  превыша
ет таковой у  ЛГ, и поэтому ему отдается 
предпочтение перед экзогенным ЛГ для 
индукции овуляции.

Место в терапии

Как мочевые, так и рекомбинантные гона
дотропины успеш но используются в кли
нической  практике. О днако воп рос об 
абсолютном превосходстве тех или иных 
ЛС остается спорным. Тем не менее пре
им ущ ествам и реком бинантны х гонадо
троп и н ов  п ер ед  м очевы м и  я в л я ю тся  
отсутствие мочевы х белков, возмож ны х 
прим есей други х ЛС, содерж ащ и хся  в 
моче; отсутстви е  возбудител ей  ин ф ек
ции; п остоя н н а я  а к ти в н ость ; ни зкая 
иммуногенность. Однако рекомбинантные 
препараты значительно дорож е мочевых, 
поэтому зачастую  требуется учитывать и

фармакоэкономические аспекты выбора. 
В се п еречи сл ен н ое обесп еч и ва ет  в о з 
мож ность п /к  введения этих ЛС и мень
ш ую частоту побочных эффектов.

Гонадотропины использую т для л ече
ния бесплодия. У  больны х с синдромом 
поликистозных яичников, резистентных к 
лечению кломифеном, перед подготовкой 
к инсеминации спермой при муж ском бес
плодии и бесплодии неясной этиологии с 
помощью низких доз ч -М Г /ф ол литропи - 
нов стимулирую т рост фолликула, а при 
ди ам етре ф ол ликула бол ее 18 мм для 
индукцииовуляциивводят5000-10 ООО ЕД 
ХГЧ.

К роме того, гонадотропины  успеш н о 
прим еняю т в схем ах  (так назы ваем ы х 
протоколах) контролируем ой гиперсти
муляции в рамках вспомогательных ре
продуктивны х технологий. И спол ьзую т 
разли чны е схем ы  лечения, при этом  
назначают вы сокие дозы  ч -М Г /ф о л л и - 
тропинов.

У женщин с гипогонадотропным гипого- 
надизмом определяется низкая концент
рация ФСГ и ЛГ. П оэтому для восстанов
ления ф ертильности необходима зам ес
тительная терапия как Ф СГ, так и ЛГ. 
Стимуляцию проводят с помощ ью ч-М Г, 
в случае н еэф ф екти вн ости  и сп ол ьзую т 
комбинированную терапию рекомбинант
ными ФСГ и ЛГ. Для индукции овуляции 
назначают 5000-10 000 ЕД ХГЧ. Лечение 
желательно проводить на фоне цикличес
кой эстроген-гестагенной терапии.

Гонадотропны е гормоны  —  наиболее 
эф ф ективны е средства при проведении 
внутриматочного осеменения в комбина
ции с гиперстимуляцией яичников. Н еоб
х од и м о  н азн ачать  н и зки е д озы  (5 0 — 
75 M E/с у т ) , т.к. повыш ение дозы  не уве 
личивает вероятность беременности, но 
повышает риск развития синдрома гипер
стимуляции яичников СГЯ.

Э ф ф ек ти в н ость  терап и и  бесп л оди я  
повы ш ается при внутриматочном осем е
нении в сочетании с индукцией овуляции, 
т.к. данная процедура более эффективна, 
чем оплодотворение в пробирке (искусст
венное).

Ф оллитропин альфа по частоте индук
ции беременности не имеет преимущ еств
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перед ч-М Г, при выборе необходимо осно
вываться на цене, доступности и безопас
ности используемого препарата.

Побочные эффекты 
и предостережения

Гиперчувствительность, включая ангио- 
невротический отек , наруш ение ды ха
ния, эритему, сыпь, крапивницу; тром бо
эмболии артерий.

Д иарея, м етеори зм , гриппоподобны й 
синдром , вклю чая ф арингит, син усит, 
инфекции верхних ды хательны х путей, 
меж менструальны е кровотечения, угри, 
боль и напряж ение в молочной ж елезе, 
головокруж ение, дисменорея, бели, сон
л ивость, меноррагии, диспепсия, гипо
тензия, эрози я  ш ейки матки, мигрень, 
н ервозн ость , анорексия, боль в груди , 
ощ ущ ен и е  сер д ц еби ен и я , н еобы чн ая  
жажда.

Часто: кисты  яичника, неосложненные 
увеличения яичников, периф ерические 
отеки.

В ы раж ен н ы й  СГЯ —  я тр оген н ое  и 
потенциально ж изнеугрож ающ ее состоя
ние с частотой  1 -1 0 %  при проведении 
вспомогательных репродуктивных м ето
дик (in v itro  оплодотворение). Развитие 
СГЯ связано с вы свобож дением вазоак
тивных вещ еств стимулированными яич
никами под дей стви ем  хориони ческого 
гонадотропина. Состояние характеризу
ется массивным перемещением жидкости 
из в н у тр и сосу д и стого  п р остр ан ства  в 
«третье пространство» с результирующ ей 
глубокой гемоконцентрацией. Симптомы: 
сильная боль в животе, сниженный диурез, 
дл и тел ьн ая  тош н ота , р вота , д и арея , 
одыш ка, отеки нижней половины тела, 
быстрое увеличение массы тела, сильная 
боль вн и зу  ж и вота ; п ер и ф ер и ч еск и е  
отеки, отеки нижней половины тела, бы с
трое увеличение массы тела. Ш ансы раз
вития СГЯ возрастают в 20 раз при исполь
зовании хорионического гонадотропина в 
циклах с применением антагонистов гона- 
дотропин-рилизинг-гормона.

И з-за  п овы ш енной  и м м уноген ности  
мочевые гонадотропины после введения

м огут вы зы вать вы раж енны е местны е 
реакции.

При индукции овуляции гонадотропи
нами примерно в 10-20%  случаев наблю
дается многоплодная беременность.

Противопоказания

Г и п ер ч у в ств и тел ь н ость  к п реп арату , 
опухоли гипоталамуса и гипофиза, ново
образования яичника или кисты, не свя
занные с поликистозом  яичника, ваги
нальные кровотечения неясного генеза, 
рак яичника, матки или молочной ж еле
зы, внематочная беременность в течение
3 преды дущ их месяцев, тромбоэмболия, 
первичная овариальная недостаточность, 
несовм естим ы е с берем енностью  вр ож 
денные пороки развития половы х орга
нов и фибромиома матки, постменопауза; 
беременность; лактация.

Взаимодействие

При применении лутропина альфа одно
временно с ч-М Г увеличивается риск раз
вития синдрома гиперстимуляции яични
ков.

Для остальных препаратов рассматри
ваемой группы взаимодействие с другими 
ЛС не зарегистрировано, однако такую  
в о з м о ж н о с т ь  п о л н о сть ю  и ск л ю ч и ть  
нельзя.
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Глава 7. Антигонадотропные средства

Указатель описаний ЛС Даназол и гестринон относят к группе антигонадо-
------------------------------------------------ тропных средств, однако механизм их действия гораз-
Гестринои до шире. Даназол успеш но использую т для лечения
Даназол эндометриоза и других эстрогензависимых гинеколо

гических заболеваний. Основными ограничивающими 
факторами применения даназола являются побочные 
эф ф екты , связанные с андрогенным действием. Гест
ринон —  более новое средство. Он дает менее вы ра
ж енные побочные эф ф екты  и не уступ ает даназолу 
по эффективности.

Механизм действия и фармакологические 
эффекты

Даназол является производным синтетического сте 
роида 17а-этинилтестостерона, а гестринон —  произ
водным 19-нортестостерона. ЛС ингибируют макси
мальный выброс ЛГ и ФСГ гипофизом при сохранении 
базальной секреции и вызывают хроническую анову- 
ляцию, а такж е конкурентно ингибируют андроген
ные и прогестероновые (оба ЛС) и эстрогенные (толь
ко даназол) рецепторы. Оба ЛС вытесняют тестосте 
рон из его связи с глобулином, связывающ им половые 
гормоны, и снижают синтез последнего, повышая уро
вень свободного тестостерона. Кроме того, вероятно, 
даназол и гестринон напрямую ингибируют стероидо- 
генез в яичниках, вследствие чего оказывают андро
генное, антипрогестагенное и антиэстрогенное дей 
ствие. В р езул ьтате  подавляется  пролиф ерация и 
разви вается  атроф и я эн дом етрия и эктопических 
эндометриоидных очагов. Даназол уменьшает иммун
ные нарушения, наблюдаемые при эндометриозе.

Фармакокинетика

Даназол и гестринон хорош о всасы ваю тся из Ж КТ. 
А бсорбц и я возрастает при одновременном приеме 
пищи. Метаболизм ЛС осущ ествляется в печени. Основ
ным метаболитом даназола является 2-гидроксиме- 
ти л тестостерон . П ериод полувы ведения даназола 
составляет 4,5 ч, а гестринона —  27 ч, поэтому послед
ний, в отличие от даназола (который необходимо при
нимать ежедневно), мож ет применяться 2 р/нед. Дана
зол вы водится преим ущ ественно с мочой, а гестри
нон —  с мочой (40-45% ) и калом (30-35%).
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РАЗДЕЛ I. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

Место в терапии

Основное применение антигонадотроп- 
ных ср ед ств  —  лечение эн дом етриоза. 
Обычно даназол назначают в дозе 600 м г / 
сут , при этом  критерием  правильности 
подбора дозы является аменорея. Снача
ла даназол применяют в дозе 200 м г /сут , 
а затем  дозу  увеличиваю т до возникно
вения аменореи. Гестринон применяют в 
дозе по 2,5 мг 2 р /н ед . Было показано, что 
эти JIC достоверно сниж аю т количество 
и объем  эндом етриоидны х очагов. При 
приеме JIC менее 6 мес у  84-92%  женщин 
ум ен ьш аю тся  боли, связанны е с эн до- 
метриозом, однако при более длительном 
прием е повы ш ения эф ф ек ти вн ости  не 
наблюдается. В то же время полож итель
ное влияние антигонадотропны х (как и 
других) ЛС на восстановление ф ертиль
н ости  у  бол ьны х с эн д ом етр и озом  не 
доказано, и хирургический м етод лече
ния бесплодия при эндометриозе остает
ся методом выбора. При этом применение 
антигонадотропны х ЛС в течение 6 мес 
после операции замедляет рецидив забо
левания.

А нтиэстрогенны й эф ф ек т ЛС данной 
группы позволяет успеш но использовать 
их для лечения тяж ел ы х м еноррагий, 
гиперплазии эндометрия и миомы матки.

После отмены даназола овуляция обыч
но возобновляется в течение 5 недель, что 
соп р ов ож д а ется  характерн ы м  резким  
повы ш ением  уровн я  ЛГ и небольш им 
повышением уровня ФС.Г.

Побочные эффекты 
и предостережения

В п ер вы е н едели л ечен и я возм ож н ы  
к р о в я н и ст ы е  в ы д е л е н и я  из м атк и . 
Побочные эф ф екты  ЛС обусловлены как 
андрогенным действием  (угри, себорея, 
пигментация кож и, гирсутизм , изм ене
ния тембра голоса), так и антиэстроген- 
ным э ф ф е к т о м  (н а р у ш ен и е  л и би д о , 
«приливы», уменьшение размера молоч
ны х ж ел ез, вагиниты, р а зд р а ж и тел ь 
ность , д еп ресси я ). ЛС данной группы

м огут вы зы вать головную  боль, ж е л у 
дочно-киш ечны е расстрой ства , су д ор о 
ги, увеличение м ассы  тела, повы ш ение 
уровня печеночных ферментов. Даназол, 
в отличие от гестринона, сни ж ает у р о 
вень ЛПВП и повы ш ает уровень ЛПНП. 
В результате повы ш ается риск развития 
атеросклероза и ИБС. И мею тся сообщ е
ния о р а зви ти и  тр о м б о эм б о л и ч е ск и х  
наруш ений при прием е даназола. Оба 
ЛС с о ст о р о ж н о ст ь ю  п р и м ен я ю т при 
мигрени. В целом , побочн ы е эф ф ек ты  
гестринона по сравнению  с дан азолом  
менее выражены. Побочные эф ф ек ты  по 
ч а стоте  в стр е ч а е м о сти  п р ед ставл ен ы  
ниже.

Очень часто: обыкновенные угри, гипер
сек рец и я  сал ьн ы х ж ел ез , ги рсути зм , 
задержка жидкости в организме, приливы 
крови к кож е лица, дисменорея, повышен
ное потоотделение, уменьшение размера 
молочных желез, огрубение голоса, увели
чение массы тела.

Част о: ам енорея, ги перэстрогени зм , 
вирилизация, слабость.

Иногда: вагинит, нарушение сперм ато
генеза, тошнота, головокружение, эмоцио
нальная лабильность, спазм  скелетны х 
мышц, головная боль, повышение внутри
черепного давления, люмбалгия, паресте
зии, нарушения сна, наруш ение зрения, 
тромбоцитоз или тромбоцитопения, эрит- 
р оц и тоз, л ей коц и тоз, кровотечен и я  у 
больны х с гем оф илией, кож ная сы пь, 
холестатическая желтуха, гепатит, алопе
ция, повышение активности печеночных 
трансаминаз, рабдомиолиз.

С осторожностью  назначают при сахар
ном диабете 1 и 2 типов, эпилепсии, судо
рож ном синдроме, мигрени, наруш ении 
свертывания крови.

Противопоказания

Гиперчувствительность к составляющ им 
компонентам, острая сердечная недоста
точность, тяж елы е наруш ения функции 
почек и печени, андрогензависимые опу
холи, порфирия, кровотечения из поло
вы х путей  неясной этиологии, берем ен
ность, лактация.
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Глава 7. Антигонадотропные средства

Таблица 7 .1 . Взаимодействие антигонадотропных препаратов с другими ЛС

Антигонадотропные
препараты

ЛС других фармакологических 
групп

Результат взаимодействия

Даназол Антикоагулянты кумаринового 
ряда и производные индандиона

Усиление антикоагулянтного эффекта, риск 
кровотечений

Инсулин и пероральные гипогли- 
кемические ЛС

Снижение эффективности гипогликемичес- 
ких средств, т.к. даназол повышает концент
рацию глюкозы в крови

Карбамазепин Угнетение метаболизма карбамазепина, уве
личение его концентрации в крови

Циклоспорин и такролимус Повышение риска нефротоксичности
Глюкагон Повышение содержания глюкагона в крови

Гестринон Индукторы микросомальных фер- Усиление метаболизма гестринона, умень-
ментов печени (рифампицин, шение его плазменной концентрации и сни-
противоэпилептические ЛС) жение выраженности фармакологических

эффектов

Взаимодействие

В ы явленны е при одн оврем енном  п р и 
менении преп аратов группы  с другими 
JIC в за и м о д е й ст в и я  п р е д ста в л е н ы  в 
таблице 7.1.
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РАЗДЕЛ I. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

Глава 8. Агонисты дофаминовых 
рецепторов

Указатель описаний ЛС

Неселективные агонисты
Абергин 
Бромокриптин 
Селективные агонисты
Каберголин
Хинаголид

Пролактин —  гормон, вы рабаты ваемы й в передней 
доле гипофиза, регулирует многие процессы , проис
ходящ ие в организме, но особое значение он имеет для 
обеспечения нормального функционирования репро
дуктивной системы. А менорея, галакторея, ановуля- 
торные циклы, бесплодие, сниж ение либидо, потен
ции и ряд других симптомов —  проявления гиперпро- 
лактинемии, а значительно более половины опухолей 
гипофиза являются пролактиномами. Таким образом, 
клиника нуж дается  в препаратах, норм ализую щ их 
уровен ь пролактина. С п особн остью  пон иж ать его 
содерж ание в крови обладает ряд ЛС (производные 
спорыньи, глю кокортикостероиды , петлевые ди уре
тики, L -Д О Ф А , литий и пр.). П осле установл ения 
идентичности прол актин -ингибирую щ его ф актора 
(П И Ф ) и доф ам ина особое  внимание ф арм ацевтов 
привлекли ЛС класса  доф ам ином и м етиков. Было 
выявлено, что в этой  группе наибольшей терапевти
ческой эф ф ективностью  обладают агонисты доф ами
новы х рецепторов. О т други х ЛС этого класса они 
отличаются тем, что свою  активность реализую т при 
взаимодействии с рецепторами к дофамину.

Дофаминовые рецепторы (D -рецепторы ) классифи
цирую тся в соответствии с их биохимическими и ф ар
макологическими особенностями. В настоящ ее время 
выявлено пять различных типов дофаминовых рецеп
торов, которые по сходству свойств объединяют в два 
вида: и 0 2-подобны е. А ктивация доф ам иновы х
рецепторов разных видов имеет различные последст
вия для организма. Стимуляция Б ^рецепторов вы зы 
вает расш ирение сосу д ов  (коронарны х, м озговы х, 
почечных, брыж еечных). Стимуляция Б 2-доф ам ино- 
вых рецепторов приводит к тормож ению  передачи в 
си м п а ти ч еск и х  ган глиях, сн и ж ен и ю  вы д ел ен и я  
норадреналина из симпатических окончаний (актива
ция пресинаптических рецепторов) и пролактина из 
гипофиза, вы зы вает рвоту. ЛС, способны е угнетать 
выделение пролактина, могут взаим одействовать с 
несколькими видами рецепторов к доф ам ину (н есе
лективные), другие —  селективные —  более направ
лено с определенным видом (табл. 8.1).

П ервы м  ЛС из группы  агон и стов  доф ам и н овы х 
рецепторов, разработанным в начале 1970-х гг., стал 
бромокриптин. Н есм отря на появление впоследствии 
многих других ЛС, он до сих пор чащ е всего прим е
няется для уменьш ения секреции пролактина. Б ро-
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Глава 8. Агонисты дофаминовых рецепторов

Таблица 8 .1 . Агонисты дофаминовых рецепторов

Группы агонистов ЛС Виды рецепторов Основная направленность 
действия ЛС

Природные соеди
нения

Допамин Агонист всех видов допамино- 
вых рецепторов, является их 
эндогенным лигандом

Кардиотоническое и гипертен- 
зивное

Производные алка
лоидов спорыньи

Бромокриптин Действует на пост- 
и пресинаптические 
0 2-дофаминовые рецепторы

Противопаркинсоническое
действие
Уменьшение секреции пролак- 
тина и угнетение повышенной 
секреции соматотропного гор
мона

Бромокриптин 
[альфа, бета]& 
(Абергин)

Длительно действует на пост- 
и пресинаптические й 2-дофа- 
миновые рецепторы

Противопаркинсоническое
действие
Уменьшение секреции пролак- 
тина и угнетение повышенной 
секреции соматотропного гор
мона

Перголид Действует на D,- и 0 2-дофа- 
миновые рецепторы на пост- 
синаптической мембране ней
ронов в базальных ганглиях 
головного мозга

Противопаркинсоническое
действие
Уменьшение секреции пролакти- 
на и угнетение повышенной сек
реции соматотропного гормона

Каберголин Агонист дофаминовых рецеп
торов пролонгированного 
действия. Обладает высокой 
аффинностью к 0 2-дофамино- 
вым рецепторам, низким — 
к D,-дофаминовым

Гипопролактинемическое
действие

Неэрголиновые ЛС Прамипексол Селективный агонист 0 2-дофа- 
миновых рецепторов (преиму
щественно йз-подтипа)

Противопаркинсоническое
действие

Ропинирол Селективный агонист 
0 2-дофаминовых рецепторов

Противопаркинсоническое
действие

Хинаголид Агонист допаминовых 
0 2-рецепторов

Ингибиция секреции пролактина

мокриптин представляет собой полусин- 
тетический алкалоид спорыньи. П роиз
водные алкалоидов споры ньи неизбира
тельного действия (к которы м относятся 
бромокриптин, абергин, перголид, л изу- 
рид, метерголин) мож но назвать первым 
поколением ЛС данной группы. В насто
ящ ее время среди них ш ироко применя
ется  лиш ь бром окри птин . К о второму 
поколению о т н о ся тся  н еэргол и н овы е 
JIC, и з б и р а т е л ь н о  с т и м у л и р у ю щ и е  
д о ф а м и н ер ги ч еск и е  (D 2-)  р е ц еп тор ы  
(хинаголид из группы октабензохиноло- 
нов). П редставителем  третьего поколе
ния является каберголин —  такж е про
изводное алкалоида спорыньи, однако он 
обладает практически полной селектив

н остью  по отнош ению  к Б 2-рец епторам  
(табл. 8.1).

Таким образом, агонисты дофаминовых 
рецепторов классиф ицирую т по сел ек
тивности действия на В 2-рецепторы:
■ неселективные (абергин, бром окри п

тин);
■ селективные (каберголин, хинаголид).

Механизм действия 
и фармакологические эффекты

Все пять типов дофаминовых рецепторов 
ш ироко представлены в ЦНС. D[ и D5 (D i- 
подобны е рецеп торы ) располож ены  на 
стриарны х нейронах, проецирую щ ихся
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РАЗДЕЛ I. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

на ретикулярную часть субстанции нигра. 
Da, Б;, и D4 (Б 2-подобные рецепторы) —  на 
хол и н ер ги ческ и х  и Г А М К ер ги ч еск и х  
нейронах стриатум а, на доф ам иновы х 
нейронах черной субстанции и гипофиза. 
D j-п одобн ы е р ец еп торы  соп ря ж ен ы  с 
белком G s, который стимулирует адени- 
латциклазу, Б 2-подобные рецепторы —  с 
Gi-белком , которы й ингибирует адени- 
латциклазу, блокирует кальциевые кана
лы, но активирует калиевые каналы кле
точных мембран.

Если агонисты дофаминовых рецепто
ров взаим одействую т со специф ически
ми 0 2-рецепторами на поверхности кле
ток гипофиза, секретирую щ их пролак- 
тин, это  вы зы вает сниж ение в клетке 
уровней циклоаденозинм оноф осф ата и 
внутриклеточного кальция, в результате 
чего сначала замедляется секреция про
лактина, а затем снижается и транскрип
ция гена пролактина, приводя к ум ень
шению синтеза пролактина. А нтимиото- 
тическая активность агонистов доф ам и
новых рецепторов приводит к уменьш е
нию размеров микро- и макропролакти- 
ном.

Фармакокинетика

Агонисты дофаминовых рецепторов вса
сы ваю тся в Ж КТ. Абергин является см е
сью  двух изомеров 2-бром-эргокриптина 
(а  и ß) с однотипной фармакологической 
активностью , но различной липоф ил ь- 
н ость ю , ч то  обе сп е ч и в а е т  п р еп а р а ту  
более длительное всасывание из киш еч
ника, чем боромкриптина. П оэтом у абер

гин отличается от бромокриптина боль
ш ей  п р о д о л ж и т е л ь н о ст ь ю  д ей ств и я . 
Х инаголид и каберголин ха р а к тер и зу 
ю тся большим периодом полувыведения, 
и их м ож но назначать соответствен н о  
1 р /с у т  и 2 р /н ед .

Препараты группы имеют эф ф ект пер
вого прохож дени я ч ерез печень. И з-за  
подобного эф ф екта биодоступность дан
ных средств довольно низкая, например 
для бромокриптина —  6%. М етаболизи- 
рую тся ЛС в т.ч. с участием цитохрома Р - 
450, но ни индукции, ни ингибирования 
зависимых от него ферментов не выявле
но. В ы в о д я т ся  дан ны е ст и м у л я т о р ы  
д оф ам и н овы х  р ец еп тор ов  в осн овн ом  
(хинаголид на 95%) в виде неактивны х 
м ета б ол и тов  с ж е л ч ь ю  в к и ш еч н и к  
(табл. 8.2).

Место в терапии

Т е р а п и я  а го н и ст а м и  д о ф а м и н о в ы х  
р ец еп торов  —  м етод  вы бора для л еч е 
ния синдрома гиперпролактинемическо- 
го гипогонадизма, обусл овлен ного п р о- 
лактиномой гипофиза или идиопатичес- 
кой ги п ер сек р ец и ей  пролактин а. П ри 
этом  восста н а в л и в а ется  ц и кл и ческая  
активность гипоталамуса, норм ализует
ся продукция гон адотропны х гормонов 
ги п оф и за , п р ек р а щ а ется  гал ак тор ея , 
восстан авл и ваю тся  нормальны й д в у х 
ф азн ы й  м ен струа л ьн ы й  цикл и ф е р 
тильность.

П ри м ак роп рол ак ти н ом е н азначаю т 
более высокие дозы , чем при м икропро- 
лактином е или идиопатической  гипер-

Таблица 8 .2 . Некоторые фармакокинетические параметры дофаминометиков

ЛС Связывание 
с белками 
плазмы, %

Тстах> Ч Т '/2 , ч Продолжитель
ность действия, 
сут

Путь элиминации

Бромокриптин 90-96 1-3 Двуфазный: 4 -4 ,5  — 
альфа-фаза, 15 — 
окончательная

- 0,5 С желчью — 86%, 
с мочой — 2,5-5,5%

Каберголин 40-42 2-3 63-69 14 С желчью — 60%, 
с мочой — 22%

Хинаголид 90 22 1 95% с желчью 
и мочой в виде 
метаболитов
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Глава 8. Агонисты дофаминовых рецепторов

пролактинемии. Лечение проводят дли
тельное врем я, для исклю чения роста  
аденом ы  осу щ е ств л я ю т  оц ен ку  полей 
зрения (перим етрию ) и м агнитно-резо- 
нансную  том ограф и ю  головного мозга. 
Е сли у р ов ен ь  прол актин а о ст а е т ся  в 
норме на протяж ении двух лет, дозу  под 
контролем уровня пролактина постепен
но снижают. Вследствие лактотроф оцид- 
ного эф ф ек та  агонистов доф ам иновы х 
р ец еп тор ов  посл е их отм ен ы  уровен ь 
пролактина у  многих пациентов остается 
в норме.

В случае толерантности к бромокрипти- 
ну показано назначение каберголина и 
хинаголида. При неэф ф ективности  или 
непереносимости всех агонистов дофами
новых рецепторов показано хирургичес
кое лечение.

При планировании беременности пред
п очтен и е отд а ю т  бр ом ок р и п ти н у  как 
наиболее безопасном у для плода. Перед 
зачатием проводят годичный курс лече
ния, во время которого женщина должна 
использовать барьерные методы контра
цепции. При необходимости бромокрип- 
тин комбинирую т с индукторами овуля
ции (кломифен, гонадотропины).

Побочные эффекты 
и предостережения

Самыми частыми побочными эффектами 
агонистов дофаминовых рецепторов (осо
бенно бромокриптина) являю тся тош но
та, запоры и боли в ж ивоте. Каберголин 
переносится лучше.

А гон и сты  доф ам и н овы х  рец еп торов  
могут снижать АД (вплоть до ортостати
ческого коллапса), вы зы вать головные 
боли и провоцировать развитие деп рес
сий и п си хозов  у  п редрасп ол ож ен н ы х 
пациентов.

По риску применения во время бер е
менности эти ЛС относятся к классу В, их 
не реком ендую т использовать берем ен
ным, однако зачатие на фоне их приема 
не является показанием к преры ванию  
беременности. При терапии агонистами 
дофаминовых рецепторов целесообразно 
применение негормональной контрацеп

ции. П ациентку сл едует предупредить, 
что в случае зачатия необходимо об су 
дить с врачом вопрос о продолжении или 
прекращ ении терапии. Кроме того, сл е
дует информировать женщину, что после 
родов данные ЛС могут вызвать ускорен
ное возобновление ф ункции яичников, 
сл едовательно, о вероятн ости  раннего 
послеродового зачатия.

В начале лечения для профилактики 
тош ноты и рвоты рекомендуется за 1 ч до 
приема препарата назначать проти во- 
рвотные ЛС.

П ри н и м ая агон и сты  д оф а м и н ов ы х  
рецепторов, следует воздерж иваться от 
работы, связанной с повышенной концен
трацией внимания.

При передозировке агонистов дофами
новых рецепторов отм ечаю тся головная 
боль, галлюцинации, снижение АД, воз
м ож ны  сон л и вость, обм орок , коллапс. 
Лечение симптоматическое, следует при
нимать меры для поддерж ания АД, при 
необходим ости  назначают м етоклопра- 
мид.

Противопоказания

Наиболее общими противопоказаниями 
являются повышенная чувствительность 
к алкалоидам спорыньи или другим ком
понентам ЛС; беременность и лактация 
(ЛС выделяются с молоком); выраженные 
нарушения функции печени; послеродо
вый психоз в анамнезе, эндогенные пси
хозы. Кроме того, отдельные Л С группы 
имеют особы е условия, при которы х их 
назначать не следует, некоторы е из них 
приведены ниже.

Каберголин не применяют при наруш е
нии ды хан и я в сл ед ств и е  ф и бр озн ы х  
изменений (в т.ч. в анамнезе); бромокрип- 
тин —  при эссенциальном  и семейном 
трем оре, хорее  Геттингтона, язвенны х 
п о р а ж е н и я х  Ж К Т . Б р ом ок р и п ти н  и 
каберголин противопоказаны при арте
риальной  ги п ертен зи и , забол еван и ях 
ССС. Каберголин не назначают на фоне 
приема антагонистов доф ам иновы х D 2- 
рецепторов, средств, обладающ их гипо
тензивным эффектом.
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РАЗДЕЛ I. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

Взаимодействия

Н аиболее ш ироко изучены  взаим одей
ствия с другими JIC бромкриптина. При 
совместном назначении бромокриптина с 
н ек отор ы м и  п р о ти в о в и р у сн ы м и  JIC, 
например, ритонавиром или антибакте
риальными препаратами (эритромицин, 
кларитромицин и др.), как правило, уве
личиваю тся биодоступность и Стах бр о
мокриптина, что мож ет потребовать сни
жения дозы.

Бромокриптин усиливает эф ф ект гипо
тензивных JIC, каберголин тож е следует 
с осторож ностью  применять одновремен
но со средствами, обладающими гипотен
зивным эффектом.

Ингибиторы М АО и другие препараты, 
обладаю щ ие доф ам ином им етическим и 
свойствами, увеличивают риск побочных 
эф ф ектов бромокриптина и других аго
нистов доф ам иновы х рецепторов. Б ро
мокриптин усиливает действие леводопы. 
Каберголин не следует применять одно
временно с антагонистами дофаминовых 
Б 2-рецепторов.

Ряд JIC (тиоксантины . ф енотиазины , 
фуразолидон, галоперидол, метоклопра- 
мид, прокарбазин, селегилин, алкалоиды 
споры ньи, метилдоф а и др.) повы ш ают 
концентрацию бромокриптина в плазме и 
риск развития побочных эффектов.

Одновременный прием агонистов дофа
миновых рецепторов и этанола противопо
казан. Выявлено, что при сочетании алко
голя с бром ок ри п ти н ом  р а зви ва ю тся  
дисульфирамоподобные реакций (боль в 
груди, гиперемия кожных покровов, тахи
кардия, тош нота, рвота, реф лекторны й 
каш ель, пульсирую щ ая головная боль, 
нечеткое зрение, слабость, судороги); алко
голь ухудш ает переносимость хинаголида.

Бромокриптин снижает эффективность 
пероральных контрацептивов.

Б утироф еноны  ум еньш аю т ф арм ако
логическую активность бромокриптина.

На связь каберголина с белками плаз
мы с некоторой вероятностью  могут вли
ять препараты, хорош о связывающ иеся с 
белками плазмы.
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Глава 9. Бисфосфонаты

Глава 9. Бисфосфонаты

Указатель описаний АС

Алендроновая кислота 
Золедроновая кислота 
Ибандроновая кислота 
Ризедроновая кислота 
Тилудроновая кислота 
Этидроновая кислота

Свое название эта группа ЛС получила благодаря 
наличию в химической структуре соединений атома 
угл ерода , связан н ого  с двум я атом ам и ф осф ор а  
(негидролизируемая связь Р— С— Р). По своей струк
туре бисф осф онаты  схож и с эндогенным пироф осф а
том; они способны активно связываться с кристалла
ми гидроксиапатита костной ткани. Б исф осф онаты  
обладаю т вы сокой терапевтической  активностью  и 
низкой токсичностью.

Первым ЛС, внедренным в клиническую практику, 
стала этидроновая кислота. В месте с клодроновой и 
тилудроновой кислотами они составили I поколение 
б и сф о сф о н а т о в . П ер вон а ч а л ьн о  б и сф о сф о н а ты  
использовали лишь для лечения болезни П едж ета 
(деф орм ирую щ ий остеит), а такж е гиперкальциемии 
опухолевой этиологии. Однако затем антирезорбтив- 
ное действие бисф осф онатов нашло применение при 
лечении остеопороза . В настоящ ее время все бол ь
ш ее расп ростран ен и е пол учаю т новы е поколения 
бисф осф онатов —  II, к котором у относятся памидро- 
новая и алендроновая кислоты , и III, вклю чаю щ ее 
ибандроновую и золедроновую  кислоты. Наибольшей 
терапевтической эф ф екти вностью  обладают препа
раты III поколения. С ледует отметить, что принадле
ж ащ ая к этом у  поколению  ибандроновая кислота 
м ож ет  им еть уд обн ую  для пациентов сх ем у  при 
ема —  1 р /м ес.

В се п р еп араты  I и II поколений п рин им аю тся 
в н у тр ь , за и ск л ю чен и ем  к л од р он овой  к и сл оты , 
которая вводится в/'в. Для JIC III поколения мож ет 
использоваться любой из этих путей введения.

Механизм действия и фармакологические 
эффекты

Д ей стви е би сф осф он а тов  в органи зм е подавляет 
резорбцию  костной ткани, предупреж дает патологи
ческую  кальцификацию мягких тканей, кристаллооб
разование, рост и агрегацию кристаллов оксалата и 
ф осф ата  кальция в моче. Х отя  механизм действия 
данных ЛС еще окончательно не определен, выявле
но, что они влияют на несколько процессов.

Б и сф осф он аты  захваты ваю тся  остеокл астам и  и 
наруш ают в них процессы, связанные с выполнением 
ф изиологической функции —  ф ормирование цито
скелета.
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РАЗДЕЛ 1. КЛИ Н И ЧЕСКМ  ФАРМАКОЛОГИЯ

Кроме того, бисф осф онаты , вероятно, 
вызывают апоптоз остеокластов.

Под действием бисфосфонатов клетки- 
предш ественники остеокл астов теряю т 
с п о с о б н о с т ь  к д и ф ф е р е н ц и р о в к е , в 
результате уменьш ается количество зре
лых остеокластов.

У силивает этот  проц есс сп особн ость  
б и сф о сф о н а то в  и н ги би ровать  си н тез  
остеокласт-стимулирую щ их факторов.

И, наконец, под влиянием бисф осф она
тов в зоне костной резорбции увеличива
ется количество остеобластов.

М етаболизм JIC I поколения (этидроно- 
вая, клодроновая и тилудроновая кисло
ты) происходит с образованием соедине
ний, которы е являю тся аналогами АТФ . 
Эти соединения накапливаются в остеок
л астах и наруш аю т их функцию  и /и л и  
вызывают апоптоз. Аминобисфосфонаты 
дей ствую т иначе: они не подвергаю тся 
метаболизму, тем не менее путем ингиби
рования ф а р н ези л -п и р оф осф а та зы  и 
других этапов метаболизма мевалоната 
(с образованием холестерола, геранилге- 
ранил диф осф ата и др.) наруш аю т ди ф - 
ф еренцировку предш ественников о сте 
окластов, а также стимулирую т их апоп
тоз. Таким образом , при сутстви е атома 
азота в боковой цепи молекулы би сф ос- 
фоната сущ ественно повы ш ает антире- 
зорбтивные способности JIC. Обнаружена 
прямая корреляция м еж ду эф ф ек ти в 
ностью  подавления резорбции и степ е
нью ингибирования фермента.

Под действием бисф осф онатов увели
чивается число остеобластов в губчатом 
в ещ естве  и кортикальном  сл ое кости , 
в о сста н а вл и ва ется  объ ем  остеои д н ой  
ткани и увеличивается объем  губчатого 
вещ ества кости. В результате сниж ается 
уровень м аркеров костн ой  резорбции , 
п ов ы ш а ется  м и н ерал ьн ая  п л отн ость  
костной ткани (М ПКТ). Таким образом, 
би сф осф он аты  предотвращ аю т р а зр у 
шение костной ткани в участках резорб
ции и повы ш ают ее прочность, что сни
ж ает риск переломов. Так, ибандроновая 
кислота при длительной терапии сниж а
ет вероятность переломов более чем на 
60% (данные получены  по результатам  
м еж дународны х клинических и ссл едо

ваний с привлечением более 13 ООО паци
ентов).

Ингибиция остеоклатической  костной 
р е зо р б ц и и  н а б л ю д а е тся  при  н и зк ой  
концентрации бисф осф онатов всех поко
лений. Применение ЛС в более вы соких 
д оза х  м ож ет  вы зв а ть  ин гибировани е 
минерализации и при вести  к остеом а 
ляции. Однако вероятность этого осл ож 
нения значительно ниж е при назначе
нии бисф осф онатов третьего поколения. 
Предполагают, что причиной этого явля
ется  то, что параллельно со сниж ением 
к остн ой  р езор бц и и  т о р м о зи тся  о б р а 
зование костной ткани, но значительно 
слабее и медленнее.

В организме би сф осф он аты  образую т 
стойкие хелатны е ком плексы  с д в у х - и 
трехвалентны ми ионами многих м етал
лов. Преж де всего они связываю т Са2+, что 
ум ен ьш ает в озм ож н ость  образован и я  
н ераствори м ы х соединений кальция с 
мукополисахаридами, щ авелевой и ф ос
форной кислотами. Обнаружено, что при 
интерстициальном нефрите бисф осф она
ты  способны  оказы вать умеренное п ро
тивовоспалительное действие.

Итак, бисф осф он аты  благодаря своим 
фармакологическим свойствам, наличи
ем различных лекарственных форм явля
ю тся препаратами выбора среди средств, 
влияющих на костную  резорбцию.

Фармакокинетика

Б и сф осф он а ты  п л охо  в са сы в а ю т ся  в 
Ж К Т ; пищ а ещ е в бол ьш ей  степ ен и  
ум ен ь ш а ет  а б со р б ц и ю , п о э т о м у  при 
использовании JIC в виде табл еток  их 
следует принимать натощак не менее чем 
за 3 0 -6 0  мин до еды, запивая при этом  
обы ч н ой  п и ть е в о й  в од ой  (1 ста к а н ). 
Т а б л етк и  н е о б х о д и м о  п р о гл а ты в а ть  
целиком  в пол ож ен и и  сидя или стоя , 
рекомендуется не лож иться еще в течение 
часа. Для п р оф и л ак ти к и  в озм ож н ы х  
изъязвлений в верхн и х отдел ах Ж К Т , 
нельзя разж евы вать (рассасы вать) таб
летки би сф осф он атов . П оливалентны е 
катионы наруш аю т всасывание би сф ос
фонатов в Ж КТ. Таким образом, пищевые
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продукты  (в том  числе молоко), л екар- 
ствен н ы е ср ед ств а , пищ евы е добавки  
(содерж ащ ие кальций, алюминий, маг
ний, ж елезо) не следует употреблять ра
нее, чем через час после приема препарата.

В свя зи  с пл охой  в са сы ва ем ость ю  в 
Ж К Т  нередко применяют растворы  бис
фосфонатов для в /в  введения. Выведение 
бисфосфонатов осущ ествляется в 2 фазы: 
первая  —  бы стр а я  (обы чно несколько 
часов) и вторая —  медленная (несколько 
дней, а у  некоторы х ЛС несколько лет). 
Вторая фаза выведения связана с медлен
ным высвобож дением ЛС из костей. Дли
тельность нахождения соединения в кост
ной ткани зависит от скорости обновления 
скелета. Бисфосфонаты не подвергаются 
метаболизму, поэтому выводятся почками 
путем  секреции практически в неизм е
ненном виде (табл. 9.1). В течение первых 
48 ч после приема экскретируется около 
50% абсорбированного бисфосфоната.

Место в терапии

Показанием к лечению бисфосфонатами 
счи таю т остеоп ор оз  с вы сокой костной

резорбцией. Наиболее часто бисфосфона
ты (алендроновая и ризедроновая кисло
ты) используют для лечения остеопороза 
в постм енопаузе. Р езультаты  крупны х 
плацебо-контролируемы х исследований 
свидетельствуют, что алендроновая кис
лота у  женщин в постменопаузе сущ ест
венно увеличивает М ПКТ по сравнению с 
плацебо, а такж е снижает риск возникно
вения новых переломов позвонков (почти 
на 50%) и переломов другой локализации. 
Оптимальное подавление костной резор 
бции и увеличение М ПКТ при минималь
ных побочных эф ф ектах достигается на 
ф оне приема алендроновой кислоты  в 
дозе 10 м г /су т  или 70 мг 1 р /нед. Помимо 
алендроновой кислоты, к JIC выбора для 
лечения остеоп ор оза  в постм ен оп аузе  
относится ризедроновая кислота, эф ф ек
тивность которой такж е подтверждена в 
многочисленных крупных плацебо-конт
ролируемых исследованиях. Другие бис
ф осф онаты  (этидроновая, тилудроновая, 
памидроновая, ибандроновая и золедро- 
новая кислоты) редко применяю тся для 
лечения остеоп ор оза  в п остм ен опаузе 
(обычно при непереносимости алендроно
вой и ризедроновой кислот).

Таблица 9 .1 . Некоторые фармакокинетические параметры бисфосфонатов

ЛС Связывание 
с белками 
плазмы, %

1"l/2> 4 Путь эли
минации

Примечание

Алендроновая
кислота

78 Около 10 лет1 Почечный Почечный клиренс — 71 мл/мин, 
системный — 200 мл/мин

Золедроновая 56 0,23-1 ,75 (167 ') Почечный Общий плазменный клиренс —
кислота 2,54-7,54 л/ч
Ибандроновая
кислота

85 10-16 Почечный Общий клиренс 84-160 мл/мин

Клодроновая Слабое 13 (несколько лет1) Почечный Клиренс — 110 мл/мин
кислота ______________
Памидроновая 54 21-35 Почечный Почечный клиренс 58, 42 и 44 мл/мин
кислота при в/в инфузии 30, 60 и 90 мг

в течение 4 ч соответственно
Ризедроновая
кислота

24 1,5(480 ') Почечный Клиренс — 122 мл/мин, объем рас
пределения — 6,3 л/кг, ТС тах — 1ч

Тилудроновая
кислота

90 150' Почечный С осторожностью при нарушениях 
функции почек (КК 90-30 мл/мин)

Этидроновая
кислота

Нет данных 1-6 Почечный Терапевтическая концентрация 
10 мкмоль/л поддерживается 
в моче, слюне и крови в течение 
12-42ч.

Период полувыведения из костей.
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П оскольку антирезорбтивное действие 
эстрогенов обусловлено принципиально 
другими механизмами, сочетанное при
менение бисфосфонатов и эстрогенов еще 
более эф ф ективно для лечения остеопо- 
роза в постменопаузе.

И сследования, проведенные на основе 
принципов д ок азател ьн ой  медицины , 
убедительно продемонстрировали поль
зу  би сф осф он а тов  для проф ил актики  
остеопороза в постменопаузе. Как прави
ло, с этой целью использую т алендронат 
или ризедронат в дозе 5 м г/сут.

Кроме того, бисф осф он аты  с успехом  
прим еняю тся при ю венильном , глю ко- 
корти к ои дн ом  и им м обил изацион н ом  
остеопорозе, а такж е при остеопорозе у 
мужчин.

Б и сф осф он аты  явл яю тся  ЛС вы бора 
для лечения болезни Педжета (деформи
рую щ ий остеит), а такж е гиперкальци- 
емии опухолевой этиологии. Как правило, 
при болезни П едж ета применяю т эти д - 
роновую , тилудроновую , алендроновую, 
памидроновую и ризедроновую  кислоты. 
При гиперкальциемии опухолевой этио
логии обычно рекомендуют этидроновую, 
клодроновую, ибандроновую, памидроно
вую  и золедроновую кислоты. Б исф осф о
наты могут использоваться и при гипер
кальциемии иной этиологии (например, 
при гиперпаратиреозе).

Побочные эффекты 
и предостережения

ЛС в большинстве случаев хорош о пере
носятся, побочные эф ф екты  редко застав
ляют отказаться от терапии. При приеме 
внутрь иногда возникают боли в эпигаст
ральной области (за счет эзофагита, обос
трения гастрита или язвенной болезни) 
особенно на фоне больш их доз; у  некото
рых больных —  запор, диарея, метеоризм, 
дисфагия. Крайне редко отмечаются нару
шение функции почек, нарушение осяза
ния и жалобы на металлический привкус 
во рту. У пациентов с эрозивным гастри
том или язвенной болезнью  в анамнезе 
прием би сф осф он атов  м ож ет вы звать 
рецидивы заболевания.

При в /в  введении памидроновой, ален- 
дроновой или ибандроновой кислот воз
м ож но повы ш ение тем п ера тур ы  тела, 
и н огда  —  гр и п п о п о д о б н ы й  си н д р ом  
(лихорадка, озноб, боли в костях и мы ш 
цах). В больш инстве сл учаев спец и ф и 
ческого лечения при подобном состоянии 
не требуется, поскольку симптомы исче
зают в течение одних суток.

У  н ек оторы х  пациентов отм еч а ю тся  
бессимптомные гипоф осф атемия и гипо- 
кальциемия. В связи с этим реком ендует
ся принимать совместно с бисф осф оната- 
ми п реп араты  кальция и витамина D. 
М огут  возн и к ать  р азл и чн ы е к ож н ы е 
реакции (сы пь, эритем а), а такж е голо
вная боль, миалгии.

О чень редк о р а зви ва ю тся  побочн ы е 
реакции со стороны органа зрения (боль, 
нарушение зрения, конъюнктивиты, уве- 
иты, склериты).

В связи с тем, что из организма бисф ос
фонаты  вы водятся  почками, с о стор ож 
ностью  следует назначать ЛС больным с 
ХПН, применение этих средств  не реко
м ендуется при тяж елой почечной недо
статочности. С осторож ностью  назначают 
бисф осф онаты  при хроническом эн теро
колите.

Противопоказания

К противопоказаниям к назначению бис
ф осф он атов  отн ося тся  берем ен н ость и 
лактация, выраженные нарушения ф ун
кции почек (клиренс креатинина менее 
30 м л /м и н ), повы ш енная ч у в ств и тел ь 
ность к бисф осф он атам , а такж е гипо- 
кальциемия.

Взаимодействие

JIС, особенно содерж ащ ие многовалент
ные катионы (препараты кальция, анта- 
циды  и др.), при  при м ен ен и и  вн утр ь  
наруш ают абсорбцию  бисф осф онатов из 
Ж КТ, если они принимаются ранее полу
часа после приема бисфосфоната.

НПВС при использовании одновремен
но с бисфосфонатами увеличивают веро
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Глава 9. Бисфосфонаты

ятность развития побочных эф ф ектов со 
стороны Ж КТ.

Блокаторы Н2-гистаминовы х рецепто
ров (в частности, ранитидин), увеличивая 
pH ж елудочного сока, м ож ет повы ш ать 
би од осту п н ость  прин им аем ы х вн утрь  
бисф осф онатов (алендроновой кислоты).

А миногликозидны е антибиотики сл е
д у ет  с остор ож н остью  назначать одн о
врем ен н о с би сф осф он а та м и , т.к. ЛС 
обеих групп пониж ают уровень кальция 
в сы воротке на длительное время.

Так как ан ти р езор бти вн ое  дей стви е 
эстроген ов обусловлено принципиально 
иными механизмами, то их сочетанное 
применение с бисф осф онатами усилива
ет терапевтический эф ф ект при терапии 
постменопаузального остеопороза.
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Глава 10. Противогрибковые средства

Указатель описаний ЛС

Полиеновые антибиотики
Натамицин
Нистатин
Леворин
Производные имидазола
Бифоназол
Бутоконазол
Изоконазол
Кетоконазол
Клотримазол
Миконазол
Оксиконазол
Омоконазол
Эконазол
Производные триазола
Вориконазол
Итраконазол
Флуконазол

■ Микофлюкан................................... 589
■ Флюкостат.....................................617

Комбинированные препараты 
Азитромицин/флуконазол/ 
секнидазол

■ Сафоцид....................................... 608
Миконазол /метронидазол

■ Нео-Пенотран Ф орте ................... 594
Неомицина сульфат/полимиксина В 
сульфат /  нистатин 
Нистатин /нифурател

я Макмирор Комплекс......................581
Тернидазол/неомицин/нистатин/ 
преднизолон

И нфекционно-воспалительные заболевания половых 
органов наиболее часто являю тся причиной обращ е
ния пациенток к гинекологу. По данным ВОЗ, ж енщ и
ны детородного возраста составляю т больш инство в 
этой группе (75% пациенток молож е 25 лет). Заметное 
число среди  них страдаю т болезнями, вызванными 
грибками.

Противогрибковые средства подавляют рост и раз
множение патогенных грибов —  возбудителей мико
зов человека. М икозы были известны еще в античнос
ти, но в последнее время наблю дается увеличение 
количества р еги стри руем ы х сл учаев  заболеваний 
и числа разновидностей возбудител ей , что связано 
с рядом  ф акторов . П ож алуй , основны м  среди  них 
является побочное действие некоторы х JIC, преж де 
всего антибиотиков и иммунодепрессантов. М икозы, 
в т.ч. тяж елы е висцеральные, сопровож даю т некото
рые заболевания —  онкологические (особенно гема- 
тоон кологи ческие), В И Ч -ин ф екцию . Н абл ю дается  
появление патогенных свойств у  грибов, ранее счи
тавш ихся непатогенными. Значение ЛС с антимико- 
тической активностью  для профилактики и лечения 
грибковы х заболеваний возрастает. Однако отм еча
ется  развитие у стой ч и вости  грибов к им ею щ им ся 
антимикотикам, что увеличивает потребность в поис
ке новых ЛС.

В середине X X  в. был обнаруж ен первы й п роти 
вогрибковы й преп арат —  ан тибиотик  п ол и ен ово- 
го ряда —  нистатин. Н есколькими годами позднее в 
медицине начали применять гризеоф ульвин, ещ е с 
1939 г. известны й как средство для лечения грибко
вых заболеваний растений. В это ж е время был син
тезирован амфотерицин В —  эф ф ективны й антиби
отик этого ж е ряда. В 1970-х гг. началась эра азолов. 
В клинику были внедрены антимикотики — п рои з
водные имидазола (клотрим азол , миконазол, к ето 
коназол). Позднее в 1 9 8 0 -1990-х гг. стали применять 
производные триазола (итраконазол, ф луконазол) и 
аллиламины (тербинафин, нафтифин).

В настоящ ее время в клиническую практику внед
ряю тся  новы е лекарственны е ф орм ы  (липосом аль- 
ны е), новы е п рои звод н ы е и зв естн ы х  п р еп аратов  
(триазолы), ЛС новых химических рядов (эхинокан- 
дины).
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Классификация

П роти вогри бковы е ЛС им ею т разл и ч 
ное происхож дение, механизм действия, 
сп ек тр  антим икотической  активн ости , 
особен н ости  клинического применения 
и т.д. Эти JIC классиф ицирую т по каж до
м у из этих признаков. Наиболее распро
стран ен а кл асси ф и к ац и я , основан ная 
на хи м и ческой  ст р у к т у р е  соеди нений 
(табл. 10.1).

П репараты 2-й и 3-й групп часто объ 
единяют под единым названием —  азолы. 
В таблице 10.1 представлена группа ком
бинированных препаратов, обладающих, 
п ом и м о п р т и в о г р и б к о в о го  д е й ств и я , 
ак ти вн остью  в отн ош ен и и  н ек оторы х  
других возбудителей  инф екционно-вос
палительных заболеваний женских поло
вых органов. На препараты этой группы 
будет обращ ено особое внимание в разде
ле, посвященном применению ЛС.

В клинике среди  проти вом и коти к ов  
часто  вы деляю т 3 группы  ср едств : для

2 Производные имидазола Бифоназол
Бутоконазол
Изоконазол
Кетоконазол
Клотримазол
Миконазол
Оксиконазол
Омоконазол
Эконазол

лечения системных микозов (1), кандидо- 
зов (2), три хо- и эпидермофитий (3).

Механизм действия 
и фармакологические эффекты

Полиеновые антибиотики
В э т у  гр уп п у  в х од я т  JIC п ри родн ого 
п рои схож ден и я , п род уц и руем ы е мик
роорганизм ам и (S trep tom yces  n oursei, 
Streptom yces nodosum, Streptoverticillium  
m y co h ep tin icu m , A c tin o m y c e s  levoris  
Krass). Соединения связы ваю тся с эрго- 
стеролом (аналог холестерина) клеточной 
мембраны грибов, нарушая тем самым ее 
функциональную активность. В мембране 
образую тся поры, через которые их клет
ки выводят ионы и даж е макромолекулы. 
В процессе подобного лизиса клетка гиб
нет.

П ол н ен ы  и м е ю т  в е сь м а  ш и р ок и й  
сп ек тр  п роти вогри бковой  активности . 
Натамицин и нистатин активны в отно

Таблица 10.1 . Классификация противогрибковых средств

№ Группа Представители
1 Полиеновые антибиотики Амфотерицин В

Леворин
Микогептин
Натамицин
Нистатин

3 Производные триазола Вориконазол
Итраконазол
Флуконазол

4 Препараты других групп 
(в главе не 
рассматриваются)

Аморолфин, Тербинафин, Каспофунгин, Флуцитозин 
Гризеофульвин, Нафтифин, Циклопирокс

5 Комбинированные
средства

Миконазол/метронидазол
Неомицина сульф ат/полимиксина В сульфат/нистатин 
Нистатин/нуфурател Тернидазол/неомицин/нистатин/преднизолон 
Азитромицин/флуконазол/секнидазол
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шении Candida spp. Кроме того, натами- 
цин применяют при инфекции, вы зван
ной простейшими (трихомонады).

Производные имидазола и триазола 
(азолы)
В настоящ ее время эта группа наиболее 
ш ироко п редставл ен а ср ед и  си н тети 
ческих противогрибковых средств. В нее 
входят препараты для системного приме
нения и местные антимикотики.

В результате действия всех азолов, как 
и полиеновых антибиотиков, наруш аются 
структуры  и функции клеточной мембра
ны клеток гриба путем негативного влия
ния на состояние основного структурного 
компонента этой мембраны —  эргостеро- 
ла. Однако достигается это иными м еха
низмами, чем в случае влияния полиенов. 
П р ои звод н ы е  им и дазол а  и тр и а зол а  
наруш ают синтез эргостерола, ингибируя 
ци тохром  Р 450-зави си м ы е ф ерм ен ты , 
катализирую щ ие образование эр госте 
рола из предшественников. Азолы, таким 
обр а зом , обл адаю т п р еи м ущ ествен н о  
ф ун ги стати чески м  дей ствием . Однако 
при местном  применении в резул ьтате  
создания вы соких концентраций м ож ет 
отмечаться фунгицидный эф ф ект в отно
шении некоторых грибов.

П реп араты  группы  им ею т ш ирокий 
спектр противогрибкового действия.

При местном назначении азолы эф ф ек
тивны  при забол еван и ях , вы званн ы х 
Candida spp., M icrosporum , Trichophyton, 
E p id erm o p h y to n  и M alassezia  fu r fu r  
и н е к о т о р ы х  д р у ги х  в о з б у д и т е л я х , 
вы зы ваю щ и х п овер хн остн ы е  микозы . 
О бнаруж ено их влияние на отдельны е 
грамположительные кокки и коринебак- 
терии. Действие клотримазола отмечено 
в отношении анаэробов (Gardnerelia vagi
nalis, Bacteroides), а такж е Trichom onas 
vaginalis (в высоких концентрациях).

При системном применении в случае 
п оверхн остн ы х и инвазивны х микозов 
активность азолов выявлена в отн ош е
нии Candida albicans, Candida trop ica 
lis и других Candida  spp., но они слабо 
вл и яю т на Candida glabrata, Candida  
krucei. П роизводны е имидазола и тр и 
азола эф ф ек ти вн ы  при заболеваниях,

в ы зва н н ы х  H istop la sm a  ca p su la tu m , 
C occid io id es  im m itis , B la stom yces  d er- 
m a titid is , C r y p to c o c c u s  n e o fo r m a n s ,  
P araccoccid io id .es brasiliensis . О днако 
к ним мало чувстви тел ьн ы  A spergillus  
sp p ., F u sa riu m  spp . и Z y g o m y c e te s .  
Отмечена активность азолов в отношении 
Leishmania m ajor, но на другие простей
шие и бактерии они не влияют.

Среди азолов наиболее ш ироким спек
тром антимикотической активности при 
прием е внутрь обл адаю т производны е 
триазола —  вориконазол и итраконазол. 
Эти препараты способны влиять на плес
невые грибы Aspergillus spp. Вориконазол 
эф ф ективнее итраконазола в отношении 
Р seudallescheria boyd ii и Fusarium  spp. 
К роме того, он обладает вы сокой актив
н остью  в отнош ении Candida kru sei и 
Candida grabrata.

Фармакокинетика

Подиеновые антибиотики
Полиены практически не всасы ваю тся ни 
из Ж КТ, ни с поверхности неповреж ден
ной кожи или слизистых, таким образом, 
они не оказы ваю т систем ного действия 
(табл. 10.2). При приеме внутрь вы водят
ся через кишечник. Слабое р езор бти в - 
ное действие отмечено у  нистатина, но и 
он практически полностью  вы водится с 
каловыми массами, не кум улируя. При 
тем п ер а ту р е  тела в р езу л ь та те  п л ав
ления вагинальных свечей  обр а зу ется  
пенистая масса, обеспечи ваю щ ая рав 
ном ерное расп редел ен и е антибиотика 
(натамицин) по слизистой оболочке.

Для JIC этой группы использую тся раз
личные пути  введения. Л екарственны е 
формы полиеновых антибиотиков, назна
чаемых в практике акуш ерства и гинеко
логии, приведены в таблице 10.2. В конце 
X X  в. были р азработан ы  л и п и д -а ссо - 
циированны е ф орм ы  антибиотика для 
ам ф отерицина В. П одобны е виды  п р е 
паратов обладают значительно меньшей 
токсичностью, чем свободные соединения 
и традиционные JIC. Кроме того, липосо- 
мальная ф орм а созд ает  более вы сокие
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концентрации антибиотика, чем обы ч
ный амфотерицин В, и дольше сохраняет 
препарат в крови. О тчасти  эта л екарс
твенная форма, изменяя распределение 
препарата по тканям, сп особствует пре
им ущ ествен н ом у дей стви ю  JIC именно 
на клетки гриба. Для других представи
телей группы подобные виды препаратов 
пока не внедрены.

Производные имидазола и триазола 
(азолы)
П р еп араты  груп п ы , к отор ы е  х ор ош о  
абсорби рую тся  из Ж К Т , относят к азо - 
лам для си ст ем н ого  применения (кето- 
коназол, флуконазол, итраконазол, вори- 
коназол). При этом  на абсорбцию  одних 
соед и н ен и й  (ф л у к о н а зо л ) не вл и я ет  
прием  пищ и и величина pH ж ел у д оч 
ного сока, а проникновение други х  JIC 
(итраконазол, кетоконазол) значительно 
варьи рует в зависим ости  от эти х  у сл о 
вий. Лекарственные формы производных 
имидазола и триазола для системного и 
местного применения приведены в таб
лице 10.2.

А золы  проникают в больш инство тка
ней и биологических ж идкостей организ
ма, создавая в них терапевтические кон
центрации. Однако отдельные препараты 
обладаю т индивидуальными особенн ос
тями. Так, флуконазол хорош о проходит 
через ГЭБ и накапливается в спинно
мозговой ж идкости, а кетоконазол плохо 
прон икает ч ер ез  ГЭБ. При менингите 
гри бковой  п ри роды  сод ер ж ан и е ф л у - 
коназола в ликворе составляло до 80% 
концентрации препарата в плазме. Если 
концентрация флуконазола в слюне здо
ровы х добровольцев практически была 
равна уровню ЛС в плазме, то итракона
зол практически не определялся в слюне, 
ликворе и внутриглазной ж идкости , но 
его концентрации в ногтевых пластинках 
и кож е в несколько раз превышали плаз
менные показатели.

Ф арм акокинетика си стем н ы х азолов 
линейная, исключение составляет вори- 
коназол: при повышении дозы  препара
та в 2 раза AU C увеличивается в 4 раза. 
Соединения довольно длительно вы во
дятся из организма: Т 1/2 —  от 20 до 50 ч

и лиш ь для кетоконазола —  около 8 ч. 
Азолы , как правило, метаболизирую тся 
в печени, при этом  производны е ими
дазола обычно бы стрее, чем триазолы . 
Выводятся препараты преимущ ественно 
через Ж КТ. Однако, например, 14-22%  
дозы  миконазола экскретируется  в виде 
неактивных метаболитов с мочой, своеоб
разное исключение составляет флукона
зол, экскрецию которого в неизмененном 
виде на 80-90%  осущ ествляю т почки.

М е с т н о  прим еняю тся азолы , плохо 
всасывающ иеся из Ж КТ. Они способны на 
довольно продолжительное время созда
вать вы сокие терапевтические концен
трации в коже. Например, клотримазол 
накапливается в роговом слое эпидерми
са, при нанесении на ногти обнаруж ива
ется в кератине, при интравагинальном 
прим енении вы сок и е концентрации в 
вагинальном секрете при низких концен
трациях в крови сохраняю тся в течение 
4 8 -7 2  ч. При м естном  применении и з - 
за незначительной абсорбции больш ая 
часть эконазола остается на коже, но его 
содерж ание в роговом  слое превы ш ает 
минимальную ингибирую щ ую  концент
рацию для дерматофитов.

Бифоназол обладает одним из наибо
лее длительны х периодов 'Г 2 (до 32 ч). 
С и стем ная абсорбц и я  азол ов  при м е
стном  применении незначительна. Так, 
при интравагинальном применении омо- 
коназола в течение 6 дней абсорбирует
ся 2—3%, хотя при воспалении слизистой 
обол очки  влагалищ а эт о т  пок азател ь 
возрастает. Например, для бифоназола 
при здоровой кож е абсорбция менее 1%, 
при в осп а л ен и и —  4%, для кл отри м а- 
зола при вагинальном применении она 
не превы ш ает 10%. А бсорбировавш ийся 
клотримазол метаболизируется в печени 
до неактивных соединений, при этом про
исходит индукция микросомальных ф ер
м ентов печени. М етаболиты  вы водятся 
через кишечник.

Место в терапии

П олиеновые антибиотики и азолы  при
м ен яю тся  при и н ф ек ц и он н о-восп ал и -
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Таблица 10.2. Лекарственные формы противогрибковых средств, применяемых 
в гинекологии

Лекарственная форма Полиеновые Производные Производ
антибиотики имидазола ные триазола

Аэрозоль для наружного применения Эконазол
Гель вагинальный Клотримазол
Капсулы Кетоконазол Флуконазол

Итраконазол
Крем Изоконазол
Крем вагинальный Бутоконазол

Клотримазол
Миконазол

Крем для наружного применения Натамицин Бифоназол
Изоконазол
Кетоконазол
Клотримазол
Миконазол
Оксиконазол
Омоконазол
Эконазол

Лиофилизат для приготовления раствора для инфузий Вориконазол
Лиофилизат для приготовления раствора для приема Леворин
внутрь и местного применения
Мазь для наружного применения Нистатин Кетоконазол

Леворин Клотримазол
Порошок для наружного применения Бифоназол

Клотримазол
Эконазол

Порошок для приготовления суспензии для приема Леворин Флуконазол
внутрь
Раствор для внутривенного введения Флуконазол
Раствор для инфузий Флуконазол
Раствор для наружного применения Клотримазол

Бифоназол
Клотримазол
Эконазол

Раствор для приема внутрь Итраконазол
сироп
Спрей для наружного применения Бифоназол Флуконазол

Миконазол
Суппозитории вагинальные Натамицин Изоконазол

Нистатин Кетоконазол
Миконазол
Омоконазол
Эконазол

Суппозитории ректальные Нистатин
Таблетки Леворин Кетоконазол Флуконазол
Таблетки вагинальные Леворин Клотримазол Итраконазол
Таблетки защечные Леворин
Таблетки, покрытые оболочкой Нистатин Вориконазол
Таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой Натамицин
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой Флуконазол
Шампунь Кетоконазол
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тельных заболеваниях половы х органов 
у  ж енщ ин (кольпиты , вульвовагиниты , 
вульвиты, вагиниты, цервициты, псевдо
эрозии шейки матки, эндометриты, саль
пингиты, сал ьпин гооф ориты ), вы зван
ных грибами, в т.н. грибами рода Candida. 
И спользую тся  эти ЛС и при кандидоно- 
сительстве. Н азначаю тся средства , как 
правило, местно, но возмож но и систем 
ное применение.

П ервы й из азол ов  си стем н ого  д ей с 
твия —  кетоконазол (производное имида
зола) в клинической практике настоящее 
время утратил свое значение из-за  выра
женного токсического действия, преж де 
всего на печень. Вместо него широко при
м еняю т производны е триазолов (и тра
кон азол  и ф л ук он а зол ). К еток он азол  
и сп ол ьзуется  в основном  для местного 
применения.

К а н д и д а м и к оз  м о ж е т  р а зв и в а т ь ся  
как побочное дей стви е при хи м и отера
пии антибактериальны м и средствам и . 
Для профилактики этой суперинфекция 
антибиотики сочетаю т чащ е всего с нис
татином и леворином.

Другие показания
П ри чи н ой  дл я  н азн ачен и я  п р е п а р а 
тов  групп ы  обгцерезорбтивного дейс
твия я в л я ю тся  кан ди д оз кож и  (в т.ч. 
д р ож ж евая  оп рел ость  кож ны х складок 
и п аховой  обл асти ), кан дидоз сл и зи с
той  п ол ости  рта , гл отки , п и щ евода  и 
киш ечника, баланопостит, кандидозная 
паронихия, онихом икоз, кератом икозы , 
д ер м а тоф и ти и , су бк у та н н ы е  м и козы , 
глубокие эндемические микозы си стем 
ный кандидоз, криптококкоз различных 
орган ов (легких, кож и  и др.), к р и п то 
кок к овы й  м енингит, кром е того , п р о 
ф илактика грибковы х заболеваний при 
сниж ении им м унол огической  р е з и ст е 
н тн ости , при транспл антац ии  органов 
и тканей , при зл ок а ч ествен н ы х  н ов о 
образованиях. ЛС группы для местного 
применения назначаю т при кандидозе 
к ож и , кан ди д озе  п ол ости  рта  и гл от 
ки, кандидозной паронихии, баланите, 
отрубеви дн ом  лиш ае, дерм атоф и ти ях , 
себорей н ом  дер м ати те , три хом он и азе, 
эритразме.

Комбинированные препараты
П од обн ы е ЛС обл адаю т повы ш енной 
эф ф ек ти вн остью  при терапии разли ч
ных инфекций. П реим ущ ествам и таких 
средств являются:
■ увеличение безопасности применения;
■ расширение спектра активности как за 

счет  влияния на более ш ирокий круг 
микроорганизмов, так и за счет появ
ления новых свойств (противовоспали
тельных, например);

■ повыш ение противомикробной актив
ности и, как следствие этого, снижение 
риска развития резистентности микро
организмов.

П рименение ком бинированны х препа
ратов  ум ен ьш ает врем я клинического 
вы здоровления, позволяет в некоторы х 
сл у ч а я х  д ости га ть  тер а п ев ти ч еск ого  
эф ф екта при более низких дозах, ул уч 
ш ает качество жизни пациенток.

Для лечения грибковы х заболеваний 
были создан ы  ком бинированны е п р е 
параты , в гинекологической  практике 
использую тся следующ ие средства:
■ миконазол/метронидазол;
■ неомицина сул ьф а т /п ол и м и к си н а  В 

сульф ат/нистатин;
■ нистатин/нифурател;
■ т е р н и д а з о л /н е о м и ц и н /н и с т а т и н /  

п р е д н и з о л о н /э к с ц и п и е н т ы  (м асл а  
герани и гвоздики).

Тернидазол /  неомицин /  нистатин/пре д- 
низолон /эксципиенты (масла герани и 
гвоздики) за счет тернидазола обладает 
трихомонацидным действием. Неомицин 
(аминогликозид) является антибиотиком 
ш ирокого спектра дей стви я и придает 
с р е д с т в у  а н ти бак тер и ал ьн ую  а к ти в 
ность. Благодаря нистатину —  антибио
ти ку  из группы  полиенов —  ком плекс 
п ри обретает противогри бковы е св ой с
тва. П роти вовосп али тел ьн ое дей стви е 
обеспечивает препарату глю кокортико- 
ид преднизолон. Масла герани и гвозди
ки поддерж ивают pH и создаю т условия 
нормального функционирования слизис
той оболочки влагалища.

В ы п уск ается  преп арат в виде ваги
нальных таблеток.

И сп ол ь зу ется  для терапии  гр и бк о 
вых вагинитов, вызванных Candida albi-
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cans; вагинитов при смешанной инф ек
ции (дрож ж еподобны м и грибами, тр и - 
хом он адам и , ан аэробн ой  инф екцией). 
П оказанием для назначения явл яется  
такж е проф илактика развития инф ек
ций (перед абортом , внутриматочны ми 
исследованиями, при оперативных лече
ниях различных гинекологических забо
леваний, до и после установки противо
зачаточной спирали, диатерм окоагуля
ции шейки матки).

Д ругие показания  —  вагиниты иной 
э т и о л о ги и  (б а к т е р и а л ь н ы е , т р и х о -  
м он адн ы е), п р оф и л а к ти к а  р а зв и ти я  
инфекционного процесса перед родами. 
Применение препарата при беременнос
ти и в период лактации возмож но только 
в случаях, когда предполагаемая польза 
для матери превы ш ает потенциальный 
риск для плода или младенца.

Нистатин/нифурател состоит из нис
татина —  антибиотика группы полиенов 
и синтетического антимикробного средс
тва —  ниф уратела, производного ни т- 
рофурана. П репарат обладает противо
грибковой, антибактериальной и проти- 
вопротозойной активностью.

Лекарственные формы —  вагинальные 
крем и суппозитории.

П рим еняется в составе  ком плексной 
терапии при лечении вульвовагиналь
ных инфекций, вызванных грибами рода 
Candida.

По др уги м  показаниям  назначается  
при вульвовагинитах, заражении бакте
риями, трихомонадами и хламидиями, а 
такж е в комплексной терапии при чувст
вительности возбудителей к препарату. 
Применение препарата возм ож но толь
ко по строгим показаниям в I тр и м ест
ре беременности, если предполагаемая 
польза для матери превыш ает потенци
альный риск для плода или младенца. 
При необходимости назначения при груд
ном вскармливании необходимо реш ить 
вопрос о его прекращении.

Неомицина сульфат/полимиксина В 
сульф ат/нистатин —  ком би н и рован 
ный препарат, в состав которого входят 
антибиотики, обладающ ие антибактери
альной и противогрибковой активностью. 
Антибиотики неомицин (аминогликозид)

и полимиксин В (полипептид) активны в 
отношении многих грамотрицательных и 
грамположительных микроорганизмов и 
дей ствую т бактерицидно; нистатин ока
зывает фунгицидное действие в отнош е
нии грибов рода Candida.

Лекарственная форма —  капсулы ваги
нальные; препарат практически не вса 
сывается со слизистой влагалища.

П рим ен яю т при л ечении гри бк овы х  
вагинитов, вульвовагинитов и цервико- 
вагинитов, для проф илактики инфекций 
при ги н екол оги ческ и х х и р у р ги ч еск и х  
в м еш ател ьствах , при уста н овк е  к он т
рац еп ти вн ой  спи рал и , п ер ед  в н у тр и 
маточными диагностическими п роц еду
рами, при ди атерм окоагул яци и  ш ейки 
матки.

По другим  показаниям  препарат при
м ен яю т при ц ер ви ц и тах  и вагин итах 
бактериального генеза, для проф и л ак
тики инфекционных ослож нений перед 
родами, при внутриуретральны х и ссл е
дованиях. Препарат противопоказан при 
беременности и в период лактации.

М иконазол/метронидазол —  комп
лексный препарат, представляющ ий  
собой комбинацию производны х имида
зола, оказы вает п рот и воп рот озой н ое, 
ант ибакт ериальное и прот ивогрибко
вое действие.

М етронидазол  обладает противом ик- 
робной и противопротозойной активнос
тью, оказы вает бактерицидное и проти- 
воцистодное действие. Миконазол оказы 
вает фунгицидное действие в отношении 
обычных дерматофитов, дрож ж ей и раз
личных других грибков, обладает анти
бактериальным действием по отношению 
к некоторым грамположительным бакте
риям, при интравагинальном применении 
активен в основном в отношении Candida 
albicans.

Лекарственная форма —  вагинальные 
супп озитории  и вагинальные таблетки. 
Эф ф ект вагинальных таблеток обеспечи
вает пероральный прием метронидазола.

Применяют препарат при кандидозных 
вагинитах.

По другим  показаниям  назначают при 
вагинитах иной этиологии —  тр и хом о- 
надном , н есп ец и ф и ч еск ом . П р еп арат
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Глава 10. Противогрибковые средства

противопоказан при беременности (осо 
бенно I триместр) и грудном вскармлива
нии (на время лечения кормление грудью 
необходимо прекратить).

Переносимость и побочные 
эффекты

Полиеновые антибиотики могут вы зы 
вать аллергические реакции, тош ноту, 
рвоту, диарею, боль в ж ивоте, головную 
боль, сниж ение аппетита; кром е этого, 
в к а ч е ст в е  си ст е м н ы х  н е ж е л а т е л ь 
ны х эф ф ек тов  возм ож ны  гипертерм ия 
или озноб. При местном  использовании 
наблю далось раздраж ение и ж ж ен ие в 
месте применения.

П ри рассм отр ен и и  п ер ен оси м ости  и 
безопасности азолов (производных ими
дазола и триазола) было отмечено, что 
эф ф ективность и нежелательные побоч
ные реакции, вызываемы е этими ср ед с
твами, не находятся в прямой зависимос
ти от их концентраций в крови.

При сист емном  назначении некото
ры х производных имидазола были отм е
чены тош нота, рвота, диарея, головная 
боль, головокруж ение, сонливость, ф ото
фобия, транзиторное повышение уровня 
трансаминаз в крови, токсический гепа
тит, ги н еком асти я , сн и ж ен ие либидо, 
выпадение волос.

П ри инт равагиналъном  п ри м ен е
нии наблю дались ж ж ен ие, зуд , бол ез 
ненность, отек  и гиперемия сл изистой  
обол оч к и , вы д ел ен и я  из влагалищ а, 
учащ енное мочеиспускание и интеркур- 
рентный цистит, боль во время полового 
акта, ощ ущ ение ж ж ения в половом члене 
у  партнера. В озможны спазмы в нижней 
части живота.

При аппликациях на кожу возника
ли эритема, волдыри, отек, раздражение 
и шелушение кожи, ж жение и покалыва
ние, кож ные аллергические реакции.

При нанесении на слизистую  полос
ти рта: покраснение слизистой оболочки, 
ж ж ение, раздраж ение, ощ ущ ение пока
лывания в месте нанесения.

Производные триазола при сист ем 
ном применении вы зы ваю т следую щ ие

наиболее распространенные нежелатель
ные реакции.

Н аруш ения со ст ороны  органов Ж К Т : 
тошнота, рвота, диарея или запор, боль в 
ж ивоте, нарушение аппетита, сухость во 
рту, изменения функциональных показа
телей печени, в т.ч. повышение активнос
ти печеночных трансаминаз, холестати - 
ческая желтуха.

Н аруш ения со ст орон ы  нервной си с 
т ем ы  и органов чувст в: головная боль, 
гол овокруж ение, сонливость, п а р есте 
зии, трем ор, судороги , депрессия, т р е 
вога, аж итация, атаксия, гиперестезия, 
нистагм, изменения вкусового  восп ри 
ятия, нарушения зрения, в т.ч. цветовос- 
приятия, фотофобия, глазодвигательные 
нарушения.

Н аруш ен и я  со  ст ор он ы  ССС и с и с 
т ем ы  крови: аритмии, геморрагический 
или иш емический инсульт, тром боф л е
бит, ф лебит, анемия, тромбоцитопения, 
лимфоаденопатия, агранулоцитоз, ДВС- 
синдром.

Аллергические реакции: кожная сыпь, 
зуд, отеки, дерматит, анафилактоидные 
реакции, синдром Стивенса-Дж онсона.

П р оч и е : неж ел ател ьн ы е явления со 
стороны  кож ны х покровов, респиратор
ной и мочеполовой систем, асцит, целлю
лит, гриппоподобный синдром, гииока- 
лиемия, отек легких, снижение либидо, 
импотенция.

При инт равагиналъном  введении 
триазолов: гиперемия и отек слизистой 
оболочки влагалища, зуд, ж ж ение, боль 
во время полового акта, ощущение ж ж е
ния в пенисе у  полового партнера, очень 
редко анафилактические реакции.

При наружном  использовании редко 
отм еч ал и сь  зу д , ж ж ен и е, сы пь, к р а 
пивница, гиперемия, ш елуш ение кож и, 
редко —  контактный дерматит.

Противопоказания

Основным противопоказанием к назначе
нию полиеновых антибиотиков является 
гиперчувствительность к ним. Препараты 
этой  группы не сл едует назначать при 
туберкулезе кожи. Леворин, кроме того,
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не п ри м ен яю т при о стр ы х  н егри бк о
вых заболеваниях кишечника, язвенной 
болезни ж елудка и двенадцатиперстной 
кишки, панкреатите, беременности, пече
ночной и /или  почечной недостаточности.

При ги п ер ч увстви тел ьн ости  нельзя  
применять все производные имидазола. 
Кроме того, для отдельны х ЛС есть сп е
циф ические противопоказания: напри
мер, м и к он а зол —  при герп ети ческой  
лихорадке, кетоконазол  —  при остр ы х  
заболеваниях печени, оксиконазол —  при 
снижении функции коры надпочечников 
и гипофиза, тяж елой почечной и пече
ночной недостаточности.

А д ек ватн ы х  и стр ого  к он тр ол и р у е 
мых клинических исследований по при
менению больш инства ЛС этой  группы 
у  беременны х ж енщ ин не проводилось. 
Б ерем ен н ость я вл я ется  п р оти воп ок а 
занием  при назначении кетокон азола 
и оксиконазола, однако использование 
других ЛС допускается в определенные 
периоды беременности. Так, клотримазол 
не следует применять в I триместре бере
менности. Х отя  неблагоприятного дей с
твия на плод не выявлено, нежелательно 
использование вагинального аппликато
ра с клотримазолом во II и III триместрах 
беременности, в эти ж е периоды не сл е
дует применять миконазол. Назначение 
омоконазола в I триместре беременности 
возмож но, если эф ф ек т от использова
ния препарата превы ш ает потенциаль
ный риск для плода. По действию на плод 
эконазол и бутоконазол отнесены к кате
гории С по FDA.

При назначении производны х имида
зола во время грудного вскармливания, 
как правило, сл ед ует  реш ать вопрос о 
прекращ ении кормления, т.к. для боль
шинства соединений нет сведений об их 
проникновении в грудное молоко и /и л и  о 
проведении контролируемы х клиничес
ких исследований у  корм ящ их грудью  
женщин.

П р оти в оп ок а за н и ем  к н азн ачен и ю  
некоторых Л С является детский возраст: 
миконазол —  до 12 лет, оксиконазол —  до 
6 лет. Применение бифоназола в грудном 
возрасте  возм ож но только под строгим 
врачебным контролем.

В се  производные триазола н ел ьзя  
прим енять при ги п ер ч у в стви тел ьн ос
ти, ограничением для назначения этих 
средств  является известная ги перчувс
твительность к другим азольными проти
вогрибковым средствам. Особое внимание 
следует уделить противопоказаниям при 
одновременном применении препаратов 
группы и Л С —  субстратов, индукторов и 
ингибиторов изоферментов цитохрома Р - 
450 (например, астемизол, карбамазепин, 
пимозид, ритонавир, рифампицин, си ро- 
лимус, терфенадин, хинидин, цизаприд, 
эфавиренз, длительно действую щ ие бар
битураты, алкалоиды спорыньи).

Ограничением к применению итрако- 
назола являются хроническая сердечная 
недостаточность (в т.ч. в анамнезе), цир
роз печени, почечная недостаточн ость; 
вори кон азол а  —  тя ж ел ая  печен очная 
и /и л и  почечная н ед оста точ н ость  (при 
парентеральном введении). Безопасность 
и эф ф ективность применения данных ЛС 
у  детей не установлены.

При беременности назначение ф л уко- 
назола возм ож но только при угр ож аю 
щ их ж изни тяж ел ы х инфекциях, когда 
предполагаемый результат терапии пре
выш ает потенциальный риск для плода, 
т.к. су щ е ст в у е т  в ер оя тн ость  того, что  
ср е д ств о  м ож ет  вы звать  врож д ен н ы е 
наруш ения у  младенцев, хотя  адекват
ных и строго контролируемых клиничес
ких исследований безопасности примене
ния препарата у  беременных женщин не 
проводилось.

В и ссл едован и ях на ж и вотн ы х  было 
показано, что вориконазол обладает тера
тогенным и эмбриотоксическим действи
ями. П реп арат отн ося т  к категори и  D 
действия на плод по FDA. При наступле
нии берем енности в период проведения 
курса  терапии  п реп аратом  пациентку 
необходимо предупредить о возм ож ны х 
нежелательных последствиях.

Назначение итраконазола при беремен
ности возм ож но только при систем ны х 
микозах, если ож идаемы й эф ф ек т  пре
выш ает потенциальный риск для плода.

Показано, что ф луконазол  обнаруж и
вается в грудном молоке в сравнимой с 
плазменной концентрации, итраконазол
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Глава 10. Противогрибковые средства

тож е проникает в грудное молоко, вы ве
дение с грудным молоком вориконазола 
не изучалось. Таким образом , на время 
лечения производными триазола следует 
прекратить грудное вскармливание.

Предостережения

С л едует прекращ ать или использовать 
с о стор ож н ость ю  вагинальные та бл ет
ки или свечи, содерж ащ ие полиеновые 
антибиотики, в менструальны й период 
и при беременности. Н еобходимо учиты 
вать, что этанол, входящий в состав ваги
нальных свечей, мож ет вызвать реакции 
гиперчувствительности.

С осторож ностью  производные имида
зола назначаю т при сахарном  диабете, 
н аруш ен и ях м и кроциркул яц ии , б е р е 
менности. По строгим показаниям и под 
тщ ательны м  наблю дением  врача п ри 
менение некоторы х средств допустимо в 
строго определенные периоды  берем ен
ности , если потенциальная польза для 
матери превыш ает риск для плода. И при 
лактации придерж иваю тся аналогичного 
правила: возм ож ная польза для м ате
ри долж на превы ш ать потенциальны й 
риск для ребенка. Применение у  грудных 
детей  возм ож н о только под контролем  
врача, эф ф ек ти в н ость  и безоп асн ость  
применения им идазолов у  них не у ста 
новлены.

П ри  о т с у т с т в и и  п о л о ж и т е л ь н ы х  
результатов или недостаточной эф ф ек 
тивности  назначенного препарата сл е 
дует уточнить диагноз и дополнительно 
обсл ед овать  больного (карти н у крови, 
состояние иммунной и эндокринной си с
тем, микроциркуляции области пораж е
ния и пр.), затем провести корректировку 
терапии. В некоторы х случаях рекомен
дую т прекратить лечение до получения 
результатов обследования.

Как правило, применение лекарствен
ных форм для интравагинального исполь
зования прекращ ают на период м енстру
ального кровотечения, при продолжении 
лечения в этот  период препарат вводят 
интравагинально по обычной схеме (эко- 
назол).

У  больны х с печеночной н ед остаточ 
ностью  при проведении курса терапии 
производными имидазола следует пери
одически контролировать функциональ
ное состояние печени. Появление первых 
симптомов, свидетельствую щ их о повы
ш енной чувстви тел ьн ости  или раздра
жении, является показанием к прекра
щению лечения.

Н еобходимо строго соблюдать рекомен
дованную  продолж ительность терапии. 
Не использовать производные имидазо
ла одновременно с другими препаратами 
для местного применения без вниматель
ного рассмотрения последствий взаимо
действия.

Нельзя допускать контакт средства со 
слизистой  оболочки глаз, что особенно 
вероятно при использовании шампуня. 
С л едует избегать нанесения препарата 
на участки  тела с наруш ением ц ел ост
ности кож ны х покровов. При случайном 
проглатывании ЛС необходимо промыть 
желудок.

Для профилактики реинфекции реко
м е н д у е т с я  п р о в о д и т ь  о д н о в р е м е н 
ное лечение обоих половы х партнеров 
К омпоненты  вагинальных л екарствен 
ных ф орм могут повреж дать изделия из 
латекса или резины (в т.ч. презервативы 
или внутривлагалищ ны е диаф рагм ы ), 
п оэтом у  не сл едует  применять данные 
средства  контрацепции одновременно с 
препаратом, как правило, интервал, раз
деляющ ий их применение, долж ен быть 
не менее 2 ч.

Для мы тья тела сл едует пол ьзовать
ся н ей трал ьны м  или сл абощ елочн ы м  
мылом. В период лечения нижнее белье, 
полотенце и губк у  для м ы тья сл едует  
дезинфицировать и менять ежедневно.

Так как лечение производными три
азола м ож ет быть начато до получения 
р езул ьтатов  кул ьтурального и други х 
лабораторных исследований, после опре
деления этих показателей терапию необхо
димо изменить соответствующим образом.

П ри н а р уш ен и и  ф ун к ц и он а л ьн ого  
состоян ия иммунной систем ы  организ
ма (трансплантации органов и тканей, 
СПИД, нейтропения) мож ет потребовать
ся увеличение дозы препаратов.
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РАЗДЕЛ I. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

Н еобходим о соблю дать длительность 
терапии, преждевременное прекращение 
лечения приводит к рецидивам.

При назначении триазолов пациентам 
с патологией сер дечн о-сосуди стой  си с
темы, особенно с хронической сердечной 
н ед остаточн остью  или с потенциально 
проаритмическими состояниями, необхо
дима индивидуальная оценка соотнош е
ния пользы и риска.

В процессе лечения производными три
азола необходимо контролировать ф унк
цию печени, особенно печеночные пробы 
и билирубин, показатели периф еричес
кой крови.

При повышенном уровне трансаминаз 
препараты  могут быть назначены, если 
ожидаемый эф ф ект терапии превыш ает 
возможный риск поражения печени.

В ходе терапии необходимо проводить 
оценки ф ункции почек (л абораторны е 
исследования, в т.ч. определение сы во
роточного уровня креатинина). У пациен
тов с нарушением функции почек (при С1 
креатинина менее 50 м л /м ин) дозу  п ре
парата следует корректировать, хотя при 
однократном приеме изменение дозы, как 
правило, не требуется.

У пациентов с наруш ением ф ункции 
почек и /и л и  циррозом печени необходи
мо контролировать содержание препара
тов в плазме и при необходимости соот 
ветственно корректировать д озу

С л едует  обсуд и ть  ц ел есообр а зн ость  
прекращ ения лечения при появлении 
си м п том ов  н еж ел ател ьн ы х п обочн ы х 
реакций со стороны  сер д еч н о -со су д и с
той системы, печени, почек и прекратить 
терапию при развитии клинических приз
наков гепатотоксичности, сыпи, бул лез
ных изменений, многоформной эритемы.

При лечении производны м и тр и а зо 
ла женщ инам репродуктивного возр а с
та сл едует  использовать эф ф екти вны е 
м етод ы  кон трац еп ц и и  и п р од ол ж а ть  
их применение до наступления первой 
м енструации после заверш ения курса  
терапии.

П о ск о л ь к у  п р и м ен ен и е  т р и а зо л о в  
мож ет сопровож даться появлением ф ото
чувствительности, при проведении курса 
терапии пациентам не сл едует  подвер 

гаться длительном у или интенсивном у 
облучению прямым солнечным светом.

При прием е п рои звод н ы х три азол а , 
особенно вориконазола, пациентам не сле
дует водить автомобиль в темное время 
суток, т.к. препараты могут вызвать пре
ходящ ие и обратим ы е наруш ения зр е 
ния. При появлении подобных симптомов 
больные должны избегать занятий потен
циально опасными видами деятельности: 
операторская работа со слож ной техни
кой, вождение автомобиля.

Вторичная резистентность грибов при 
исп ол ьзован и и  л ю бы х азолов н абл ю 
дается  редко и возмож на, как правило, 
при длительном применении препаратов, 
однако при развитии таковой возникает 
перекрестная устойчивость ко всем азо- 
лам.

А золы  назначают новорожденным мла
денцам первого месяца ж изни в той ж е 
дозе (м г/к г), что детям  более старш его 
возраста, но с другой периодичностью: в 
первые 2 нед жизни с интервалом 72 ч; на 
3 -4 -й  нед —  48 ч.

Взаимодействие

П олиеновы е антибиотики при одн овре
менном прим енении с кл отри м азол ом  
взаимно ослабляют эф ф ективность друг 
друга. Уменьшает активность амф отери- 
цина В кетоконазол (такж е производное 
имидазола). Э тот препарат несовм естим 
с астемизолом, терфенадином, этанолом. 
В сасы ван и е к еток он азол а  зн а ч и тел ь 
но сн и ж аю т антациды , Н2-бл ок а тор ы , 
холинолитики. И зониазид и риф ам п и
цин уменьш аю т содерж ание этого JIC в 
плазме крови. Так как кетоконазол инги
би р у ет  м и кросом ал ьное окисление, то 
при одновременном применении средств, 
м етаболизирую щ ихся этой  ф ерментной 
системой, концентрация последних уве
личивается, что ведет к усилению  тера
п евти ч еск ого  д ей стви я  и п овы ш ен ию  
токсичн ости . Однако кетоконазол  сн и 
ж ает действие кортикотропина на над
почечники, а одновременный прием гор
мональных контрацептивов мож ет вы зы 
вать прорывное кровотечение.
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Глава 10. Противогрибковые средства

В заим одействие азолов с другими ЛС 
преж де всего зависит от действия соеди
нений на си стем у  ф ерм ен тов м и кросо- 
м ального оки слени я ци тохром а  Р -450  
(кетоконазол > итраконазол >  флукона
зол). А зол ы  являю тся субстратам и и зо
ф ерм ен тов  этой  си стем ы  и оказы ваю т 
значительное влияние на их активность. 
Таким  обр азом , п р ои сх од и т  взаим ное 
влияние на скорость метаболизма, а сле
довательно, на содерж ание препаратов в 
крови и, таким образом, на их терапевти
ческое действие и токсичность.

Риф ам пицин п овы ш ает м етабол и зм  
триазолов. Например, AU C флуконазола 
сниж ается на 25%, а Т 1/2 из плазмы —  на 
20% (следует предусмотреть возмож ность 
повы ш ения дозы  ф луконазола); ум ень
ш ается  би од осту п н ость  итраконазола. 
В связи  с этим  противоп оказано одн о
временное применение вориконазола и 
рифампицина, ритонавира, эфавиренза, 
карбамазепина, а такж е длительно дейс
твую щ и х  ба р би тур а тов  и, кром е того, 
сл ед ую щ и х  ЛС: алкалоиды  споры ньи, 
астемизол, пимозид, сиролимус, тер ф е- 
надин, хинидин, цизаприд. При одновре
менном применении флуконазола и тер - 
фенадина необходим  строгий  контроль 
состояния пациентов, учитывая возм ож 
ность возникновения серьезны х аритмий. 
Тщ ательное наблюдение необходимо и за 
больными, принимающими одноврем ен
но флуконазол и цизаприд. Итраконазол 
несовместим с астемизолом, терф енади- 
ном, цизапридом , ловастати ном , п ер о- 
ральными формами мидазолама и триа- 
золама.

О ценить п ол ьзу  и риск  сл ед у ет  при 
соч ета н н ом  п рим енени и  в ор и к он а зо 
ла и риф абутина. При одноврем енной  
терапии риф абутином  и вориконазолом 
сл е д у е т  р егул ярн о  п р овод и ть  анализ 
крови и контролировать неж елательные 
побочные эф ф екты . Н еобходим о д оп ус
кать одновременное назначение ворико
назола и ф енитоина (субстр а т  CYP2C9 
и мощ ный и н дуктор  C YP 450) только в 
тех  сл учаях , когда ож идаем ая польза 
превы ш ает возм ож ны й риск. Ф енитоин 
сниж ает би одоступ н ость  итраконазола. 
Концентрацию фенитоина в плазме крови

повыш ает флуконазол. Ф луконазол уве
личивает содерж ание в крови зидовуди- 
на, теофиллина.

Вориконазол мож ет повы сить концен
трации производных сульфонилмочеви- 
ны (толбутамида, глипизида и глибури- 
да) в плазме и вы звать гипогликемию, 
т.е. при этом  сл ед у ет  кон трол ировать 
уровн и  глю козы  в крови. Ф луконазол  
такж е увел и чи вает  Т , ,2 п рои звод н ы х 
сульфонилмочевины, что мож ет вызвать 
вы раж енную  гипогликемию. При одн о
временном применении вориконазола с 
ненуклеозидными ингибиторами обрат
ной транскриптазы  возм ож но усиление 
то к си ч е ск и х  эф ф е к то в . В ори к он азол  
способен подавлять метаболизм ингиби
торов протеазы ВИЧ (ампренавира, нел- 
финавира, саквинавира), в свою  очередь 
эти ЛС могут ингибировать метаболизм 
вориконазола, т.е. при одноврем енном  
применении этих препаратов необходимо 
контролировать появление возм ож ны х 
токсических эффектов.

При применении вориконазола у  паци
ентов, получаю щ их омепразол, дозу  по
следнего рекомендуется уменьшить, кор
рекции дозы вориконазола, как правило, 
не требуется . При назначении ворико
назола одноврем енно с циклоспорином 
сл ед у ет  ум еньш ить д озу  ц и кл оспори 
на (под контролем  его концентрации в 
крови), учитывая его нефротоксичность. 
Д озу циклоспорина необходи м о п ер е 
см отреть и после отмены вориконазола. 
Значимо повышать уровень циклоспори
на в крови могут и другие производные 
триазола, т.е. в таком случае возникает 
необходимость мониторинга концентра
ции циклоспорина и уровня креатинина 
в крови. Аналогично сл едует поступать 
и при одновременном применении вори
коназола и такролим уса. В ориконазол  
п овы ш ает плазм енны е концентрации 
бензодиазепинов и м ож ет вы звать раз
витие пролонгированного седативн ого 
эф ф ек та , при подобном  сочетании JIC 
возм ож но п отребуется  коррекция дозы  
бензодиазепина. Итраконазол усиливает 
и /и л и  пролонгирует действие дигоксина, 
блокаторов кальциевых каналов, метил- 
преднизолона.
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РАЗДЕЛ I  КЛИНИЧЕСКАЯ Ф АРМ КО ЛО ГИ Я

В ори коназол  и други е п рои зводн ы е 
триазола м огут увеличить содерж ание 
алкалоидов барвинка в плазме(винкрис- 
тина и винбластина) и усилить их нейро
токсичность; в этом  случае необходимо 
решить вопрос о коррекции дозы алкало
идов барвинка. Под действием ворикона- 
зола возрастаю т концентрации статинов 
в плазме крови. И з-за  опасности рабдо- 
миолиза реком ен дуется  оценить цел е
сообразность коррекции дозы  статинов. 
Вориконазол также повышает концентра
цию кумаринов в плазме, т.е. мож ет воз
никнуть необходимость коррекции дозы  
антикоагулянтов. При совм естном  при
менении этих ЛС с флуконазолом мож ет 
удлиняться протромбиновое время (реко
м ен дуется  его мониторинг). У силивает 
и /и л и  пролонгирует действие перораль- 
ных антикоагулянтов итраконазол.

Ингибиторы микросомальных ф ермен
тов (индинавир, кларитромицин, ритона- 
вир) увеличивают биодоступность итра- 
коназола.

Циметидин и антациды не влияю т на 
всасы ван и е ф л ук он азол а , однако под 
действием антацидных средств сниж ает
ся всасывание итраконазола

Из-за фармацевтической несовместимос
ти не следует использовать один катетер 
или канюлю для введения вориконазола и 
препаратов для парентерального питания, 
препаратов крови или 4,2% раствора натрия 
бикарбоната (совместимость с растворами 
других концентраций неизвестна).
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Глава 11. Антибиотики и синтетические антимикробные средства

Глава 11. Антибиотики 
и синтетические антимикробные 
средства
Указатель описаний АС

Антибактериальны е  
лекарственны е средства
Пенициляины
Амоксициллин
Ампициллин
Бензатина бензилпенициллин 
Бензилпенициллин 
Карбенициллин 
Оксациллин
Амоксициллин/клавулановая кислота
Ампициллин/ су льбактам
Бензатина бензилпенициллин/
бензилпенициллин прокаина
Бензатина бензилпенициллин/
бензилпенициллин прокаина/
бензилпенициллин
Пиперациллин/ тазобактам
Тикарциллин/клаву лановая кислота
Цефалоспорины
Цефазолин
Цефаклор
Цефалексин
Цефепим
Цефиксим
Цефоперазон
Цефотаксим
Цефтазидим
Цефтибутен
Цефтриаксон
Цефуроксим
Цефуроксим аксетил
Цефоперазон/су льбактам
Аминогликозиды
Амикацин
Г ентамицин
Н етилмицин
Спектиномицин
Макролиды
Азитромицин

■ Азитрокс....................................... 521
■Азицид
■ Су мамед 

Джозамицин 
Кларитромицин 
Р окситромицин 
Спирамицин 
Эритромицин
Хинолоны
Налидиксовая кислота 
Оксолиновая кислота 
Пипемидовая кислота 
Фторхинолоны
Левофлоксацин
Ломефлоксацин
Офлоксацин
Пефлоксацин
Ципрофлоксацин

О сновное м есто  среди  антибактериальны х хим и о
терапевтических средств  по частоте применения и 
количеству JIC занимает группа антибиотиков, К ним 
относят вещ ества, образую щ иеся в результате мета
болических процессов в клетках ж ивы х организмов 
(ж ивотны х, растений, но главным образом микроор
ганизмов), их пол усинтетические и синтетические 
производные и их аналоги. Препараты на основе этих 
вещ еств способны подавлять размножение возбудите
лей инфекционных заболеваний в организме, а неко
торы е JIC ингибировать развитие новообразований, 
в т.ч. злокачественных. С ущ ествует несколько групп 
соединений, полученных путем химического синтеза, 
не являющ ихся структурно родственными какому-то 
виду антибиотиков, но обладающ их противомикроб- 
ной активностью.

Для эф ф екти вн ости  антибактериальной терапии 
требуется наличие значительного арсенала антимик
робны х средств, что обусловливается большим раз
нообразием  возбудителей инфекционных заболева
ний, их различной чувствительностью  к препаратам. 
Кроме того, успех химиотерапии зависит от возм ож 
ности микроорганизмов приобретать устойчивость к 
действию  ЛС. Развитие резистентности к препаратам 
создает необходим ость поиска новы х соединений с 
антимикробной активностью , создания на их основе 
ЛС и их внедрения в практическую медицину.

В настоя щ ей  главе р ассм атр и вается  несколько 
групп антибиотиков (пенициллины, ц еф ал оспори 
ны, аминогликозиды, макролиды), наиболее широко 
используем ы х в гинекологии. Ч асто применяю тся и 
отдельные представители еще нескольких групп, соб
ранных под рубрикой «антибиотики разны х групп». 
К роме того, на практике и сп ол ьзую тся  эф ф ек ти в
ные комбинированные препараты, они перечислены в 
списках ЛС, представленных в начале главе. В разделе 
«м есто  в терапии» обсуж д аю тся  особенн ости  эти х  
препаратов. С ущ ествует группа антибиотиков, сп о
собны х подавлять рост  малигнизированных клеток 
млекопитающ их. В данной главе они представлены  
группой «проти вооп ухолевы е антибиотики» и р а с
сматриваю тся отдельно. Среди синтетических анти
бактериальных препаратов обсуж даю тся нефториро- 
ванные и фторированные хинолоны, нитрофураны и 
нитроимидазолы.
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У казатель оп и са н и й  ЛС

Нитрофураны
Нитрофурантоин
Фуразолидон
Нитроимидазолы
Метронидазол
Орнидазол
Тинидазол
Антибиотики разных групп
Азшреонам
Доксициклин
Клиндамицин
Линкомицин
Меропенем
Фосфомицин
Фузидовая кислота
Хлорамфеникол
Комбинированные препараты
Имипенем/циластатин 
Ципрофлоксацин/тинидазол 
Противоопухолевые антибиотики
Блеомицин
Доксорубицин

Антибактериальные 
лекарственные средства

Классификация

С ущ ествует несколько принципов, по которы м боль
шое количество применяемых в клинической прак
тике антибиотиков и противомикробны х препаратов 
можно поделить на группы.

По типу антимикробного действия выделяют бакте- 
риостатические и бактерицидные средства. На прак
тике тип действия препарата необходимо учитывать 
при вы боре средств  для лечения особенно тяж елы х 
септических процессов.

По п реим ущ ественном у дей стви ю  на в озбу д и те 
лей инфекционных заболеваний антимикробные ЛС 
можно разделить на антибактериальные, противоту
беркулезные, противопротозойные, кроме того, выде
лить специфические противогрибковые и противови
русные средства.

Н аиболее удобна и распространен а кл ассиф ика
ция препаратов по химическому строению как основ
ной характери сти к е, от которой  зави сят  свой ства  
соединений. В ы деляю т бета-лактам ны е антибиоти
ки, которы е имеют в своей стр ук тур е  бета-л актам - 
ное кольцо; макролиды, имеющ ие макроциклическое 
лактонное кольцо; аминогликозиды, представляющ ие 
собой соединенные гликозидной связью  аминосахара 
и агликоновые компоненты и т.д. Основные группы 
антибиотиков, применяемые в гинекологии, представ
лены в таблице 11.1.

Кроме антибиотиков, противомикробной активнос
тью  обладают препараты , полученные путем  хим и
ческого синтеза, такие как сульфаниламиды, нитро
имидазолы, нитрофураны, хинолоны, фторхинолоны 
и др. Группы синтетических антимикробных средств, 
рассм атриваем ы е в данной главе, представл ены  в 
таблице 11.1.

Каждая из перечисленных в таблице групп, антибио
тиков и синтетических препаратов, имеет собствен 
ную, внутреннюю классификацию,

К бета-лактамам относятся  пенициллины —  пер
вые антибиотики, появивш иеся в клинической прак
тике. В данную группу входят такж е цеф алоспори- 
ны, карбапенемы и монобактамы. В се препараты  в 
структуре содерж ат четырехчленное бета-лактамное 
кольцо. Это самые распространенные антибиотики в 
настоящ ее время

Пенициллины начали при м ен яться  с 1940-х  гг. 
В настоящ ее время группа содерж ит больш ое коли-
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Глава 11. Антибиотики и синтетические антимикробные средства

Таблица 11.1 . Классификация антимикробных ЛС, применяемых в гинекологии

Группы Представители
1 бета-лактамные

Пенициллины Амоксициллин
Амоксициллин/клавулановая кислота 
Ампициллин 
Ампициллин/сульбактам 
Бензатина бензилпенициллин
Бензатина бензилпенициллин/бензилпенициллин прокаина
Бензатина бензилпенициллин/бензилпенициллин прокаина/бен-
зилпенициллин
Бензилпенициллин
Карбенициллин
Оксациллин
Пиперациллин/тазобактам 
Тикарциллин/клавулановая кислота

Цефалоспорины Цефазолин
Цефаклор
Цефалексин
Цефепим
Цефиксим
Цефоперазон
Цефотаксим
Цефтазидим
Цефоперазон/сульбактам

2 Аминогликозиды Амикацин
Гентамицин
Нетилмицин
Спектиномицин

3 Макролиды Азитромицин
Джозамицин
Кларитромицин
Рокситромицин
Спирамицин
Эритромицин

4 Антибиотики разных групп Азтреонам
Доксициклин
Клиндамицин
Линкомицин
Меропенем
Фосфомицин
Фузидовая кислота
Хлорамфеникол

5 Хинолоны Налидиксовая кислота 
Оксолиновая кислота 
Пипемидовая кислота

6 Фторхинолоны Левофлоксацин 
Ломефлоксацин 
Офлоксацин 
Пефлоксацин 
Ци п рофлоксаци н

7 Нитрофураны Нитрофурантоин
Фуразолидон

8 Нитроимидазолы Метронидазол
Орнидазол
Тинидазол

9 Комбинированные препараты Имипенем/циластатин
Ципрофлоксацин/тинидазол
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чество препаратов, которы е разделяю т 
на подгруппы , учиты вая п р ои сх ож д е 
ние, химические свойства, строение и т.п. 
В таблице 11.2 представлены препараты, 
рассматриваемые в данной главе.

Цефалоспорины в н астоящ ее время 
наиболее обширная группа антибиотиков 
бета-л актам н ой  природы . И х принято 
делить на четы ре поколения не только 
по времени внедрения, но и по основным 
ф а р м а к ол оги ч еск и м  св ой ств а м , п р е 
ж де всего по антимикробной активности. 
К лассиф икация цеф алоспоринов пред
ставлена в таблице 11.3.

А нтибиотики группы  аминогликози- 
дов, содерж ащ и е в молекуле ам иноса- 
харид и агликоновый фрагмент —  ами-

ноциклитол, такж е принято делить на 
поколения. В настоящ ей главе рассм ат
риваются препараты II поколения и ами- 
кацин —  представитель IV.

В основе химической стр ук тур ы  мак- 
ролидов леж ит м акроциклическое лак- 
тонное кольцо, имеющ ее различное число 
атомов углерода у  разных представи те
лей группы. В зависимости от этого анти
биотики данного строения делятся на 14-, 
15- и 16-членные (табл. 11.4).

Хинолоны /ф торхинолоны  —  п е р с 
пективная группа синтетических проти- 
вом икробны х ср едств , появивш аяся на 
ф арм ацевтическом  рынке сравн и тел ь
но недавно. П репараты группы делят на 
поколения (табл. 11.5), которы е отлича-

Таблица 11.2. Классификация антибиотиков пенициллинового ряда, 
представленных в данной главе

Пенициллины

Кислотонеустойчивые Кислотоустойчивые
Природные

Бензилпенициллин (пенициллин), натриевая и калиевая соли
Бензилпенициллин прокаин (новокаиновая соль пенициллина)
Бензатин бензилпенициллин

Полусинтетические
Изоксазолилпенициллины

Оксациллин
_______________________________________ Аминопенициллины_____________________________________

Ампициллин
_____________________________________________________________Амоксициллин____________________

Карбоксипенициллины

Карбенициллин________________________________________________________________________________
______________________________ Ингибиторозащищенные пенициллины___________________________
Ампициллин + сульбактам П иперациллин+тазобактам
Амоксициллин + клавулановая кислота_______________________ Тикарциллин+клавулановая кислота

Таблица 11.3. Классификация цефалоспоринов

I поколение II поколение III поколение IV поколение
Средства для парентерального введения

Цефазолин Цефуроксим Цефотаксим
Цефтриаксон
Цефтазидим
Цефоперазон

Цефепим

Средства для приема внутрь
Цефалексин Цефуроксим аксетил Цефиксим

Цефадроксил Цефакпор Цефтибутен
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Глава 11. Антибиотики и синтетические антимикробные средства

Таблица 11.4. Классификация макролидов

14-членные 15-членные (азалиды) 16-членные

Природные

Эритромицин Спирамицин

Джозамицин

Полусинтетические

Кларитромицин Азитромицин

Рокситромицин

Таблица 11.5 . Классификация хинолонов/фторхинолонов

Нефторированные соединения
I поколение Налидиксовая кислота_______________

Оксолиновая кислота 
Пипемидовая (пипемидиевая) кислота

Фторированные соединения
II поколение Ломефлоксацин

Офлоксацин
Пефлоксацин
Ципрофлоксацин

III поколение Левофлоксацин
IV поколение Моксифлоксацин

ю тся друг от друга по спектру антимик
робного дей стви я , вы раж ен н ости  би о
логической активности и фармакокине
тическим свойствам. Н еф торированны е 
хинолоны (I поколение) активны в отно
ш ении грам отрицательны х бактерий и 
не способны  достигать в крови и тканях 
вы соких концентраций. Ф торированны е 
соединения этой структуры  начали при
меняться в последней четверти прошлого 
века. II поколение препаратов обладает 
широким спектром антимикробного дейс
твия и вы раж енны ми бактерицидными 
свойствам и. В 1990-е гг. в клиническую  
практику были внедрены фторхинолоны 
III—IV поколения. Эти препараты  обла
даю т больш ей активностью в отношении 
грамполож ительны х бактерий, внутри
клеточных патогенов и анаэробов.

Нитрофураны и нитроимидазолы —  
синтетические антибактериальные пре
параты, представляю т собой достаточно 
однородные и относительно немногочис
ленные группы, не требую щ ие деления 
на подгруппы для подробного рассм отре
ния.

Механизм действия 
и фармакологические эффекты

Применяемые в гинекологии антибиоти
ки по м еханизм у действия отн осятся  к 
следующ им группам:

1) и н гибирую щ ие си н тез клеточной  
стенки —  бета-лактам ны е (пеницилли- 
ны, цефалоспорины, монобактамы, кар- 
бапинемы);

2) нарушающие синтез белка и нукле
иновых кислот:

а) на уровне рибосом —  аминогликози
ды, макролиды, тетрациклины, лин- 
комицины, хлорамфеникол, ф узидо- 
вая кислота;

б) на уровне синтеза нуклеиновых кис
лот —  блеомицин, доксорубицин и 
другие противоопухолевы е антиби
отики (рассматриваю тся отдельно в 
конце главы).

Бета-лактамы
Антибиотики этого химического строения 
наиболее широко представлены в арсена
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ле антимикробных ЛС. К бета-лактамам 
относятся пенициллины, цефалоспорины, 
карбапенемы, и монобактамы. Данные ЛС 
обладаю т наиболее ш ироким спектром  
антимикробного действия по сравнению с 
соединениями другого химического стро
ения.

А н ти м и к р обн а я  а к ти в н ость  с в я з а 
на с бета-лактам ны м  кольцом. Именно 
ем у препараты  обязаны  сп особн остью  
связы ваться с находящ имися в мембра
не бактериальной клетки ф ерментами, 
участвую щ и м и  в си н тезе  пеп тидогл и- 
кана —  основного компонента наружной 
мембраны грамполож ительны х и грам- 
отрицательны х микроорганизмов, бета - 
лактамы. В результате подавляется ф ер
ментативная акти вн ость, н аруш ается  
синтез пептидогликана, а следовательно, 
функции мембраны; прекращ ается рост 
микробной клетки и она гибнет.

Для взаимодействия с ферментами пре
парат долж ен пройти через наруж ны е 
структуры  клетки. У грамположительных 
м икроорганизм ов подобная ди ф ф узи я  
происходит легко, у  грамотрицательных 
она п рак ти чески  н евозм ож на. В этом  
сл учае проникновение антибиотика к 
белкам-мишеням происходит по каналам 
для транспорта  пи тател ьн ы х вещ еств  
внутрь микробной клетки.

Как правило, антибиотики группы, за 
исключением монобактамов, эф ф ек ти в
ны при ин ф екциях, вы званн ы х грам- 
положительными микроорганизмами. 
В отношении S treptococcus  spp. вы соко
активны природные пенициллины, кото
рые являются препаратами выбора в этих 
случаях. Однако оксациллин относитель
но мало активен. В отнош ении пневмо
кокков цефалоспорины I—II поколения и 
полусинтетические пенициллины обы ч
но неактивны. Однако цеф алоспорины  
III поколения, а особенно IV, проявляют 
выраж енную активность. Среди грампо
лож ительны х бактерий наименее ч у в с
твительны  к дей стви ю  бета -л актам ов  
Enterococcus spp. Из всех бета-лактамов 
эф ф ективное действие на эти микроор
ганизмы способны оказывать некоторые 
пенициллины (природные, амино-, уреи- 
до-)и  карбапенемы. Высокочувствительны

к бета -л ак там ам  S ta p h y lo co ccu s  spp ., 
однако цефиксим и цеф тибутен практи
чески полностью не проявляют антиста- 
филококковых свойств.

Грамотрицательные микроорганизмы 
N eisseria  m en in g itid is , N. gon orrhoeae, 
M oraxella (Branhamella) catarrhalis обла
дают высокой чувствительностью  к бета- 
лактамам: цеф алоспорины  (особенно III 
поколения) природным и полусинтетиче- 
ским пенициллинам. В качестве ЛС выбо
ра при лечении заболеваний, вызванных 
этими микроорганизмами, обычно реко
м ендую тся препараты природных пени- 
циллинов, кроме оксациллина.

Неферментирующие микроорганизмы 
(Pseudom onas  spp., A cin etobacter  spp. и 
др.) и анаэробные (B acteroides fragilis  и 
родственные микроорганизмы) обладают 
весьма вы сокой устой чи востью  к д ей с
твию бета-лактамов.

У  ч увстви тел ьн ы х м и кроорганизм ов 
мож ет возникать резистентность к дейс
твию бета-лактамов. М еханизмы приоб
ретенной резистентности:
■ сниж ение прочности связывания пеп- 

тидогликансинтезирующ их ферментов 
с антибиотиком;

■ сниж ение проницаем ости для п реп а
рата внешних структур  бактериальной 
клетки;

■ появление способности клетки микро
организма к синтезу ферментов, гидро
лизующ их антибиотики, —  бета-лакта- 
маз.

Однако были обнаруж ены  соединения, 
способные ингибировать активность бета- 
лактамаз, тем самым защ ищ ая молекулу 
антибиотика от разрушения. В настоящее 
время в клинической практике применя
ю тся три ингибитора: клавулановая кис
лота, сульбактам и тазобактам. Созданы 
л е к а р ств е н н ы е  ф ор м ы , со ч е т а ю щ и е  
антибиотик и ингибитор —  ингибитор- 
защ ищ енные бета-лактам ы  (табл. 11.1), 
сохраняющ ие эф ф ективность действия в 
условиях синтеза микробными клетками 
бета-лактамаз.

Аминогликозиды
Название группы отраж ает общ ее хими
ческое строение антибиотиков, которы е
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явл яю тся  аминогликозидны ми ам ино- 
циклитолами. Препараты, относящ иеся к 
аминогликозидам, имеют как природное 
происхож дение (антибиотики, продуци
руемые лучистыми грибами A ctinom yces  
и M icrom onospora), так и получены полу- 
синтетическим путем.

П рон и кн овен и е  ам и н огл и к ози д ов  в 
клетку осущ ествл я ется  пассивной ди ф 
ф у зи ей  и п утем  акти вн ого тр а н сп о р 
та с затратой  энергии, что сопряж ено с 
перен осом  эл ек тр он ов  в ды хател ьн ой  
цепи микроорганизма. В клетке препа
раты  связы ваю тся  с ЗОБ-субъединицей 
бактериальной рибосом ы , что приводит 
к необратим ом у ингибированию  си н те
за белка: могут наруш аться инициация 
синтеза, правильность считывания кода 
с иРН К , о б р а з у ю т ся  д еф ек тн ы е  бел 
ковы е м олекулы . В р езу л ь та те  р а зр у 
ш аю тся  м еханизм ы , п оддерж иваю щ и е 
ж изнеспособность клетки, и она гибнет. 
А м иногликозидны е ЛС оказы ваю т бак
терицидное, а не бак тер и остати ческ ое  
действие.

Аминогликозиды относятся к антибио
тикам ш ирокого сп ек тра  п роти вом и к- 
робного действия. Они наиболее активны 
в отнош ении аэробны х грамотрицатель- 
ных микроорганизмов: Enterobacteriaceae 
(Escherichia coli, Klebsiella spp., Salmonella 
spp., Shigella  spp., Proteus  spp., Serratia  
spp., Enterobacter spp.), грамотрицатель- 
ных палочек Acinetobacter  spp., Moraxella  
spp., P seudom onas  spp. и др. сем ей ств . 
Чувствительны к аминогликозидам грам- 
пол ож ительны е кокки: S ta p h ylococcu s  
a u reu s , S ta p h y lo c o c c u s  ep id erm id is .  
А наэробы  (B acteroides  spp., Clostridium  
spp.) резистентны к действию антибиоти
ков группы, слабовыраж енной чувстви 
тельностью или устойчивостью  обладают 
S trep tococcu s  spp. и больш инство вн ут
риклеточных микроорганизмов.

В настоящ ее время принято выделять 
4 поколения антибиотиков аминоглико- 
зидной природы. Спектр действия препа
ратов различных поколений отличается, 
например, препараты II и III поколения, 
в отличие от аминогликозидов I поколе
ния, активны в отнош ении Pseudom onas  
aeruginosa, а ЛС IV поколения —  в отно

шении A erom onas  spp., C itrobacter  spp., 
Listeria spp., Nocardiu spp.

В настоящ ей главе рассм атриваю тся  
средства, относящ иеся ко II и III поколе
ниям.

О тдельны е представи тели  обладаю т 
различной активностью и спектром дейс
твия.

Амикацин является одним из амино
гликозидов с наиболее широким спектром 
действия, в которы й входя т более 70% 
штаммов грамотрицательных и грамполо- 
жительных бактерий аэробные грамотри- 
цательные бактерии (включая Escherichia 
coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa 
и др.) и Mycobacterium tuberculosis. На ами
кацин, кроме того, не действуют ферменты, 
инактивирующих другие аминогликозиды, 
и препарат мож ет оставаться эф ф ектив
ным в отношении штаммов Pseudomonas 
aeruginosa, устойчивы х к гентамицину, 
нетилмицину и тобрамицину.

В ы раж ен н ой  ак ти вн остью  обл адает 
спектином ицин, in  v itro  его дей стви ю  
подвержены многие грамположительные 
и грамотрицательные микроорганизмы, 
но особое значение имеет его влияние на 
гонококки, в т.ч. на штаммы, рези стен т
ные к пенициллину.

Терапия амногликозидами мож ет быть 
неэф ф ективной и з-за  состояния р ези с
тентности микроорганизмов к действию 
антибиотиков этой группы. Устойчивость 
бактерий к данным средствам  развива
ется  очень бы стро (стрептом ициновы й 
тип) и встречается весьма часто. П оэтому 
назначать аминогликозиды рационально 
только после определения чувствитель
ности микроорганизмов.

П риобретенная лекарственная устой 
чивость м ож ет быть обусловлена тремя 
механизмами:
■ вы работка ф ерм ентов, инактивирую 

щих антибиотик;
■ нарушение транспортных систем клет

ки, т.е. снижение поступления антибио
тика в клетку;

■ сниж ение связы вания антибиотика с 
ЗОБ-субъединицей рибосомы при моди
фикации рецепторного белка.

Продукция микробными клетками энзи
мов, разруш аю щ и х м олекулы  антиби
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отиков, —  основной  м ехан изм  п р и об 
ретенной резистентности . О бнаруж ено 
более 50 ферментов, относящ ихся к трем 
классам : аден и л и л тран сф еразы , ац е- 
тилтрансф еразы  и ф осф отрансф еразы . 
В результате их действия аминоглико
зиды теряю т способность связы ваться с 
рибосомами и нарушать синтез белка.

Развитие устойчивости микроорганиз
мов к аминогликозидам м ож ет п р ед о 
твратить сочетанное назначение бета - 
лактамов.

Устойчивость, возникшая при измене
нии рибосом, встречается не чаще, чем у  
5% штаммов Pseudom onas aeruginosa и у  
половины устойчивы х к аминогликози
дам штаммов E nterococcus spp., главным 
образом  к стрептом и цину. И даж е его 
применение совместно с пенициллинами 
не оказы вается  эф ф ективны м . Однако 
так как в отнош ении гентамицина по 
таком у м ехан и зм у р ези стен тн ость  не 
развивается, комбинация гентамицина с 
пенициллинами бывает успешной.

Снижение проницаемости стенок кле
ток для антибиотика происходит и з-за  
изменения в системе цитохром респира
торны х хинонов, т.е. наруш ается эн ер 
гетика активного транспорта препарата. 
О тсутстви е этого механизма проникно
вения антибиотика в клетку у  анаэроб
ных микроорганизмов и обеспечивает им 
устойчивость к действию аминогликози- 
дов.

Таким образом, определение чувстви 
тельности микроорганизмов при назна
чении аминогликозидов является непре
менным условием эф ф ективности л ече
ния и профилактики развития резистен
тности.

Макролиды
Макролиды, линкозамиды и стрептогра- 
мины, несмотря на различия в строении, 
имеют одинаковый механизм действия. 
А н ти би оти к и  эти х  групп св я зы в а ю т 
ся с SOS-субъединицей рибосом  в райо
не п еп ти д и л тр а н сф ер а зн ого  цен тра . 
В результате синтез белка наруш ается 
на этапе транслокации. Как правило, мак
ролиды дей ствую т бактериостатически, 
однако в зависим ости от концентрации

препарата отмечалось и бактерицидное 
действие (в отнош ении N. m eningitid is, 
S. pneum oniae, S. pyogenes, возбудителей 
коклюша, дифтерии).

Ш ирокое применение макролидов при
вело к возникновению  р ези стен тн ости  
микроорганизмов. У стойчивость в основ
ном определяется двумя механизмами:
■ ускоренны м выведением антибиотика 

из бактериальной клетки;
■ изменением мишени действия препа

рата за счет метилирования рибосом.
П ер в ы й  м е х а н и зм  х а р а к т е р е н  дл я  
E n tero co ccu s  sp p ., S. a u reu s , S. e p i 
d erm id is, S. p n eu m on ia e, S. p y o g en es . 
У  микроорганизмов резистентность раз
вивается к 14- и 15-членным м акроли- 
дам, при этом  они сохран яю т ч увстви 
тельность к 16-членным антибиотикам. 
В торой  механизм  присущ  E nterococcus  
spp ., B actero id es  spp ., M. p n eu m on ia e,
S. au reus, S. p n eu m on ia e , S. p y o g en es . 
С п особн ость связы вания с рибосом ам и 
микроорганизмов теряю т 14-, 15- и 16- 
членные макролиды , что обеспечи вает 
вы сокую  степень их устойчивости.

Антибиотики разных групп
В эту  группу объединены представители 
антибиотиков разных классов.

Среди них есть не относящ иеся к пени- 
циллинам или ц еф ал осп ори н ам  б ета - 
лактамные антибиотики, механизм дейс
твия к отор ы х  описан выш е. В груп п у  
включен такж е ещ е один ингибитор син
теза  клеточной стенки —  фосмомицин. 
Препарат подавляет первый этап синте
за, избирательно и необратимо блокируя 
N -а ц ети л -гл ю к оза м и н о-З -о -эн ол п и р у - 
ви л -тран сф еразу . П одобны й механизм  
действия обеспечивает отсутствие пере
крестной  рези стен тн ости  с антибиоти 
ками других классов. А нтибиотик дей с
твует  бактерицидно в отнош ении бол ь
ш инства грам отрицательны х, вклю чая 
Pseudom onas aeruginosa, Escherichia coli, 
Proteus m irabilis, Klebsiella pneum oniae, 
и грамположительных микроорганизмов: 
Staphylococcus  spp. (в т.ч. Staphylococcus  
a u reu s, S ta p h y lo c o c c u s  ep id erm id is ) ,  
S trep tococcu s  spp. (в т.ч. S trep tococcu s  
faecalis).
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П редставители тетрациклинов и лин- 
комицинов, а такж е хл орам ф еникол  и 
фузидиновая кислота, входящ ие в груп
пу, наруш аю т син тез белка на уровне 
рибосом.

П редставитель тетрациклинов докси - 
циклин связы вается с ЗОв-субъединицей 
рибосом ы  микроорганизма наруш ает ее 
взаи м одей стви е с tPH K, в более в ы со 
ких концентрациях повреж дает процесс 
репликации микробной ДНК. П репарат 
способен  связы ваться  и с 70Б -субъ еди - 
ницей рибосом  м лекопитаю щ их, в ток 
сических дозах  влияет у  них на синтез 
белка. Д ействует на грамположительные 
м икроорганизм ы  S taph ylococcu s  spp. (в 
т.ч. Staphylococcus aureus, S taphylococcus 
ep id erm id is), S trep to co ccu s  spp. (в т.ч. 
S trep tococcu s pneum oniae), C lostrid ium  
spp., Listeria  spp.; и грамотрицательные 
микроорганизмы: Neisseria gonorrhoeae, 
N eisser ia  m e n in g it id is , H a em op h ilu s  
in flu en za e , K lebsiella  spp ., E ntam oeba  
histolytica, Escherichia coli, Shigella spp., 
E nterobacter, S alm onella  spp ., Y ersin ia  
spp., B actero id es  spp ., T repon em a  spp. 
Н аиболее чувствительн ы  к антибиоти 
ку H aem ophilus in flu en za e  (9 1 -9 6 % ) и 
внутриклеточные патогены. Применение 
доксициклина эф ф ек ти вн о при ин ф ек
ционных заболеваниях, вызванных воз
будителями чумы, туляремии, сибирской 
язвы . П реп арат активен  в отнош ении 
легионелл, бруцелл, холерного вибриона, 
риккетсий, возбудителей сапа, хламидий 
(возбудителей орнитоза, пситтакоза, тра
хомы, венерической гранулемы).

Линкомицины и хлорам ф еникол свя 
зы ваю тся с 50Б-субъединицей рибосомы 
микробной клетки, блокируя ф ункцию  
п еп ти ди л тр ан сф ер азн ого  центра. Тем 
самым наруш ают образование пептидной 
связи. В ж ивотных клетках могут блоки
ровать прикрепление т Р Н К  к рибосомам 
и подавлять белковый синтез в митохон
дриях в костном мозге.

А ктивны  в отнош ении многих грам 
п ол ож и тел ьн ы х и грам отриц ательны х 
бактерий, возбудителей гнойных, киш еч
ных инфекций, менингококковой инфек
ции: Escherichia coli, Shigella dysenteria, 
Shigella flexn eri  spp., Shigella boydii spp.,

Shigella  sonnei, Salm onella spp . (в т.ч. 
Salm onella typhi, Salmonella paratyphi), 
Staphylococcus spp., Streptococcus spp. (в 
т.ч. S treptococcus pneum oniae), Neisseria  
m eningitidis, Neisseria gonorrhoeae, ряда 
штаммов Proteus spp., Burkholderia pseu 
domallei, R ickettsia spp., Treponem a spp., 
L ep tosp ira  spp ., C hlam ydia  spp . (в т.ч. 
C hlam ydia  tra ch om a tis), C oxiella  bu r
netii, Ehrlichia canis, Bacteroides fragilis, 
Klebsiella pneum oniae, Haemophilus in flu 
enzae.

Ф узидовая кислота такж е ингибирует 
синтез белка на рибосомах. Антибиотик 
наруш ает энергетику белкового синтеза: 
связывается с G -фактором. Цикл ф орми
рования пептидной связи заканчивается 
образованием комплекса ГТФ -рибосома- 
G -ф ак тор , ГТФ  гидролизуется  с вы де
лением энергии и комплекс распадается. 
Рибосома готова к новому циклу синтеза. 
Антибиотик тормозит диссоциацию ком
плекса, гидролиза ГТФ  не происходит, 
синтез останавливается. Действует бакте- 
риостатически, вы сокую  активность про
являет в отношении S taphylococcus  spp. 
(в т.ч. штаммов, устойчивы х к пеницил- 
линам, стрептомицину, хлорамфениколу, 
эритром и цин у), N eisseria  m en in g itid is, 
Neisseria gonorrhoeae, H aem ophilus spp., 
M oraxella  spp. и C orynebacteriu m  spp.; 
менее эф ф ективно дей ствует в отнош е
нии Streptococcus  spp. (в т.ч. Streptococcus  
p n eu m on ia e); неактивен  в отнош ен ии  
Escherichia coli, Salmonella  spp., Proteus 
spp., грибов и простейших.

Хинолоны и фторхинолоны
Все хинолоны, в т.ч. содерж ащ ие ф тор , 
обладают единым механизмом действия. 
Препараты представляю т собой ингиби
торы ДНК-гиразы (топоизомеразы II), что 
пр еп я тствует  полимеризации ДНК. По 
этом у  признаку их обычно объединяю т 
в одну группу. Отдельные ф торхинол о
ны угнетают, кроме того, топоизом еразу 
IV. Хинолоны обладают бактерицидным 
типом действия на микробные клетки.

Г р а м о т р и ц а т е л ь н ы е  б а к те р и и  с е 
мейства E nterobacteriaceae  (Е. coli, En
terobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp., 
Salm onella  spp., Shigella  spp.), а такж е
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Haem ophilias spp. и Neisseria  spp. ч увст 
вител ьн ы  к н еф тор и р ован н ы м  х и н о - 
лонам. Ф тор хи н ол он ы  и м ею т зн а ч и 
тельно бол ее  ш ирокий сп ек тр  а к ти в 
н ости . Они вл и я ю т  на б ол ь ш и н ство  
ш та м м ов  гр а м о т р и ц а т е л ь н ы х  м и к 
р оор ган и зм ов : кром е п ер ечи сл ен н ы х 
вы ш е, они д ей ств у ю т  на B rucella  spp., 
C itrobacter  spp., H aem oph ilus spp., L e 
g ionella  spp., L isteria  spp., M .m organii, 
N eisseria  spp., P asteu relia  spp., P r o v i 
d en d a  spp., P seu d om on a s  spp., S erra 
tia spp., V ibrio  spp. Ф торхинолоны  ока 
зы в а ю т  ц и тоток си ч еск и й  эф ф е к т  на 
р я д  г р а м п о л о ж и т е л ь н ы х  а э р о б н ы х  
бактерий (S ta p h y lococcu s  spp.). К роме 
того, ф торхинолоны  с разным уровнем  
эф ф екти вн ости  угн етаю т энтерококки, 
Cam pylobacter spp., Corynebacterium  spp., 
H. pylori, U. urealyticum . С ледует отм е
тить, что ф торхинолоны , как правило, 
активны в отношении бактерий, устойчи
вых к хинолонам.

Для ф торхинолонов характерно п ро
д ол ж ен и е  ан ти м и к р обн ого  д ей ств и я  
после удаления JIC из среды , длитель
ность которого зависит от вида м и кро
организма и величины прим енявш ейся 
дозы.

М утации бактерий, приводящие к раз
витию у  них резистентности к препара
там группы, возникают довольно редко. 
Таким образом , устойчивость м икроор
ганизмов развивается  медленно; кроме 
того, в отсутствии JIC возникшие мутан
ты могут снова стать чувствительными.

Нитрофураны
О собенности биологической активности 
нитрофуранов обеспечивают эф ф екти в
ность препаратов при устойчивости мик
роорганизмов к антибиотикам. Механизм 
антимикробного действия нитрофуранов 
в значительной степени аналогичен тако
вому антисептиков. Однако ни троф ура
ны м огут назначаться внутрь для си с
темного действия, так как преж де всего 
менее токсичны. М олекулы ни троф ура
нов явл яю тся акцепторам и кислорода, 
проникая в клетку, они вступаю т в ряд 
химических реакций. В результате нару
ш аю тся активность ды хательны х ф ер 

ментов и эф ф ективность целого ряда био
синтетических процессов, важнейшим из 
которы х явл яется  син тез нуклеиновы х 
кислот (ДНК, в меньш ей степени РНК). 
Ингибирование процессов, обеспечиваю 
щих ж изнеспособность клетки, приводит 
к прекращ ению  р оста  и разм нож ени я 
микроорганизмов. Н итроф ураны  в зави
сим ости от стр ук тур ы , концентрации и 
длительности действия могут оказывать 
либо бактериостатический, либо бакте
рицидный эффект.

Н и т р о ф у р а н ы  о б л а д а ю т  д о в о л ь 
но ш ироким спектром  антим икробного 
действия: многие грамотрицательные (Е. 
coli, K. pneum oniae и др.) и грамполож и- 
тельные бактерии, некоторы е анаэробы, 
грибы  рода Candida  ч увстви тел ь н ы  к 
препаратам  группы. М ало подверж ены  
влиянию  н и тр оф у р а н ов  эн терок окки . 
П риродной устой чи востью  обладаю т Р. 
aeruginosa, больш инство штаммов протея, 
провиденции, серрации, ацинетобактера. 
Однако отдельны е производные (напри
мер, фуразолидон) активны в отношении 
не только бактерий , но и в отнош ении 
некоторы х простейш их (лямблии, трихо- 
монады, дизентерийная амеба).

К нитрофуранам лекарственная резис
тен тн ость  м и кроорган и зм ов  почти  не 
возникает.

Нитроимидазолы
К действию  нитроимидазолов ч увстви 
тельны микроорганизмы, имеющ ие ф ер 
ментные системы (нитроредуктазы), спо
собны е восстан авл и вать  н и трогруп пу. 
О бразую щ иеся  реакционноспособны е и 
вы сок оток си чн ы е м етабол иты  взаи м о
д ей ствую т с ДНК микробной клетки и 
блокирую т синтез нуклеиновых кислот, 
нарушают синтез белка, ингибируют тка
невое дыхание. Таким образом, нитроими
дазолы оказывают избирательный бакте
рицидный эф ф ект, кроме того, они обла
дают постантибиотическим действием.

С оответствую щ ие ф ерментны е си сте 
мы имеют больш инство анаэробов (грам
отрицательны х и грамполож ительны х): 
Eubacterium  spp., Fusobacterium  spp., G. 
vaginalis, P eptostreptococcus  spp., P. niger, 
бактероиды  (в т.ч. В. fragilis), кл остри -
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дии (в т.ч. С. d iffic ile ), а такж е Н. Pylori: 
устойчив к влиянию JIC группы Р. acnes. 
Н и троим идазолы  эф ф ек ти вн ы  в отн о
шении некоторы х простейш их —  E. coli, 
Е. histolytica, G. lamblia, Leishm ania  spp., 
L. intestinalis, T. vaginalis.

У микроорганизмов м ож ет вы рабаты 
ваться устойчивость к нитроимидазолам 
при сни ж ен ии  акти вн ости  кл еточн ы х 
ни троредуктаз, т.е. уменьш ением вн ут
риклеточного метаболизма JIC и, сл едо
вательно, образован и я токси чн ы х для 
клетки продуктов. Одним из механизмов 
явл яется  такж е наруш ение тран сп орт
ных систем клетки. В клинической прак
тике следует учитывать развитие устой 
чивости у  H. pylori.

Фармакокинетика

Бета-лактамы
Пути введения бета-лактамов различны: 
некоторы е пенициллины разруш аю тся в 
кислой среде (например, бензилпеницил
лин), следовательно, применяются только 
парентерально, чтобы  не подвергать их 
действию  соляной кислоты ж елудочного 
сока. Оксациллин и аминопенициллины 
устойчивы к кислоте и могут назначаться 
внутрь. Отдельные цефалоспорины при
меняют только парентерально, из-за пло
хого всасывания в Ж К Т, однако при в /м  
введении они хорош о проникают в ткани. 
Б ол ьш и н ство  JIC ц еф а л осп ор и н ового  
ряда при назначении внутрь всасываются 
хорош о. И х биодоступность значительно 
варьирует в зависим ости  от препарата 
(4 0 -5 0 %  цеф иксим , 95% цеф адроксил , 
ц еф ал екси н , ц еф ак л ор). П рием  пищи 
замедляет всасывание цефалоспоринов. 
Ц еф уроксим  аксетил в организме чело
века подвергается гидролизу с образова
нием цеф уроксим а, которы й проявляет 
соотв етств у ю щ у ю  ф арм акол оги ческую  
активность. Среди пенициллинов при при
еме внутрь лучше всего всасывается амок
сициллин (более 7 5%). В меньшей степени 
всасываются ампициллин (35-40% ) и окса
циллин (25-30% ); прием пищи значитель
но снижает биодоступность этих средств.

Бензилпенициллин прокаин и бензатин 
бензилпенициллин при в /м  введении 
медленно всасы ваю тся, создаю т низкие 
концентрации (в сравнении с натриевой и 
калиевой солями бензилпенициллина), но 
действую т длительно (бензатин бензил
пенициллина —  несколько недель).

В крови бета-лактамы в различной сте
пени связы ваю тся с белками плазмы в 
основном с альбуминами, но в разной сте
пени. Антибиотики хорош о проникают в 
ткани и биологические ж идкости, где их 
концентрации достигают 30-70%  плазмен
ных. Высокие концентрации, в т.ч. созда
ются в репродуктивных органах, в неболь
шом количестве проходят через плаценту, 
обнаруживаются в грудном молоке. Плохо 
проходят через ГЭБ.

Рассм атриваем ы е в этой  главе пени
циллины и цефалоспорины практически 
не п одвергаю тся  биотрансф орм ац ии и 
выводятся из организма в неизмененном 
виде. Исключение составляю т оксацил
лин (до 45% дозы  которого м етаболизи- 
руется  в печени) и цеф отаксим  (актив
ный м етаболит препарата образуется  в 
резул ьтате  биотрансф орм ации). Таким 
обр азом , бета -л а к та м ы  вы вод я тся  из 
организма, как правило, в неизменном 
виде с мочой. Однако есть  исключения: 
так, цефоперазон в довольно значитель
ных кол ичествах вы водится с ж елчью. 
П ер и од ы  п ол у в ы в ед ен и я  н ек отор ы х  
антибиотиков группы  п редставл ен ы  в 
таблице 11.6.

Аминогликозиды
В Ж К Т  ам иногликозиды  практи чески  
не всасы ваю тся . П осле в /м  инъекции 
всасы ваю тся бы стро и полностью, С т а х  
р а зв и в а ется  ч ер ез  0,5 —1,5 ч, а посл е 
в /в  введения —  через 0,5 ч. Связывание 
б ел к а м и  п л а зм ы  н и зк о е  (1 0 -2 5 % ). 
Аминогликозиды хорош о распределяют
ся по органам и тканям, проникают во все 
ж идкости  организма. В низких концен
трациях препараты  обнаруж иваю тся в 
грудном молоке, желчи, плохо проходят 
через ГЭБ. Следует отметить, что в спин
ном озговой  ж и дк ости  н оворож ден н ы х 
отмечаются более высокие концентрации 
препарата, чем у  взрослых. Высокие кон
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Таблица 11.6. Выведение из организма некоторых представителей бета- 
лактамных антибиотиков

Препараты (МНН) Т 1/2, ч
Пеницилины

Амоксициллин 1-1,3

Амоксициллин/клавуланат 1,3
Ампициллин 1,0
Ампициллин/сульбактам 1/1
Бензатин бензилпенициллин Несколько дней
Бензилпенициллин (калиевая и натриевая соль) 0,5-0 ,7
Бензилпенициллин (калиевая соль)/бензилпенициллин прокаин/бензатин 
бензилпенициллин (1:1:1) (Бициллин-3)

Несколько дней

Бензатин бензилпенициллин/бензилпенициллин прокаин (4:1) (Бициллин-5) Несколько дней
Карбенициллин 1
Оксациллин 0,5-0 ,7

Цефалоспорины
Цефалексин 1
Цефуроксим аксетил 1,2-1,5
Цефаклор 0,5-1
Цефиксим 3 -4
Цефтибутен 3 -4
Цефазолин 1,5-2
Цефуроксим 1,5
Цефотаксим 1
Цефтриаксон 6-8,5
Цефтазидим 1,5-2
Цефоперазон 1,5-2,5
Цефепим 2
Циклопирокс (при обнаружении в крови в результате нанесения на обшир
ные поверхности или на длительное время)

1,7

Цефоперазон/сульбактам 1,5-2,5

центрации препаратов создаю тся в орга
нах с хорош им кровоснабжением (легкие, 
печень, почки).

Данные о времени выведения антибио
тиков группы у  лиц с нормальной ф унк
цией почек представлены в таблице 11.7. 
Н еобходимо отметить, что скорость эк с
креции зависит от ряда ф акторов (воз
раст, состояние почек и т.п.). Если после 
однократного введения Т 1/2 у  взрослы х в 
среднем составляет 2—2,5 ч, то при сла
бости механизмов экскреции у  детей это 
время значительно больш е, в частности 
у  новорожденных первых дней жизни —  
15 -18  ч, через 21 день после рож дения 
около 6 ч. У взрослы х при почечной недо

статочности  Т 1/2 м ож ет составлять 70 и 
более часов. В организме аминогликози- 
ды практически не метаболизируются.

Макролиды
М акролиды , как правило, хор ош о в са 
сы ваю тся  из Ж К Т , однако, например, 
эритромицин проявляет нестабильность 
в кислой среде желудка. Биодоступность 
некоторы х препаратов зависит от при
сутствия пищи в Ж К Т: значительно сни
ж ается  би од оступ н ость  эритром ицина, 
несколько менее азитромицина и рокси - 
тромицина. Биодоступность дж озамици- 
на, кларитромицина и спирамицина не 
зависит от приема пищи.
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При распределении в организме мак- 
ролиды  создаю т более вы сокие концен
трации в тканях по сравнению  с биоло
гическим и ж идкостям и . В наибольш ей 
степен и  это  вы раж ен о у  р ок си тр ом и - 
цина, в наименьш ей —  у  азитромицина. 
Р окситром и цин  в бол ее значительны х 
к ол и ч еств а х , чем  д р уги е  м акролиды , 
св я зы в а ется  с белками плазм ы  крови  
(более 90%), спирамицин —  менее д р у 
гих (около 20%). М акролиды  способны  
прон и кать  в н утр ь  к л еток  и д е й ст в о 
вать на внутриклеточны х возбудителей 
болезней (C am pylobacter spp., Chlamydia  
spp., L egionella  spp., M ycoplasm a  spp.). 
П репараты группы плохо преодолеваю т 
ГЭБ, однако проходят через плаценту и 
проникают в грудное молоко.

М етабол изм  макролидов прои сход и т 
в печени в основном ферментами си сте
мы цитохрома Р-450. М етаболиты вы во
дятся главным образом  с ж елчью, через 
п о ч к и —  в средн ем  5 -1 0 % . К ром е того, 
в процессе выведения макролидов учас
твует стенка кишечника. Для антибиоти
ков группы отмечена печеночно-киш еч
ная рециркуляция.

П ериоды Т 1/2 представлены  в таблице
11.8. При болезнях печени длительность 
Т 1/2 увеличивается, почечная недостаточ
ность, как правило, не влияет на скорость 
выведения ЛС.

Хинолоны/фторхинолоны
Все, фторированные и нефторированные, 
хинолоны хорош о всасы ваю тся  в Ж КТ. 
Пищ а увел и чи вает  врем я всасы вания 
соединений, но не оказывает сущ ествен
ного влияния на его полноту.

Терапевтические концентрации неф то- 
рированных хинолонов в крови, органах и 
тканях не достигаются, высокие концент
рации создаются в моче через 3 -4  ч после 
приема. Хинолоны  способны  проникать 
через плацентарный барьер и в грудное 
молоко. Отдельные препараты метаболизи- 
рую тся с разной степенью интенсивности. 
Неизмененные соединения, фармакологи
чески активные и неактивные метаболиты 
выводятся главным образом почками, час
тично с желчью. Периоды полувыведения 
JIC группы представлены в таблице 11.9.

Таблица 11.7 . Выведение из 
организма некоторых препаратов 
группы аминогликозидов

Препараты (МНН) Tl/2J Ч

Гентамицин 2-4

Нетилмицин

Амикацин

Спектиномицин 1-3

Таблица 11.8 . Выведение из 
организма некоторых антибиотиков 
группы макролидов

Препараты (МНН) Tl/2J 4
Азитромицин 35-55
Джозамицин 1,5-2,5
Кларитромицин 3-7

Рокситромицин 10-12

Спирамицин 6-12

Эритромицин 1,5-2,5

Ф торированные хинолоны, как прави
ло, способны создавать высокие концен
трации в органах и тканях, в т.ч. в матке. 
Они проникают внутрь клеток и, таким 
образом , м огут бы ть эф ф екти вн ы  при 
внутриклеточной локализации патоген
ны х микроорганизм ов. Из р а ссм а тр и 
ваем ы х в этой  главе ср ед ств  особенно 
хорош о проникают в ткани офлоксацин и 
левофлоксацин. Некоторые ф торхиноло
ны (ципрофлоксацин, офлоксацин, лево
флоксацин и пефлоксацин), преодолевая 
ГЭБ, достигают терапевтических концен
траций в спинномозговой жидкости.

Как и хинолоны , отдел ьн ы е ф то р и 
рованны е производны е м етабол и зи ру- 
ю тся  с разной степенью  интенсивности. 
Н апример, наименьш ая би отр а н сф ор 
м ация п р о и сх о д и т  с л ом еф л ок са ц и - 
ном, оф локсацином, левофлоксацином , 
наибольшей подвергается пефлоксацин. 
П ер и од ы  п ол у в ы в ед ен и я  отд ел ьн ы х  
ф торхинолонов представлены  в табли
це 11.9. П ути выведения фторхинолонов 
различны —  с мочой, ж елчью , ф екали
ями и др. О сновной путь выведения —  
почками, реализуется  главным образом 
кл убочковой  ф ильтрацией , отдельны е
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Таблица 11.9. Выведение из организма некоторых производных хинолонов 
и фторхинолонов

Препараты (МНН) Т1/2, ч

Хинолоны

Налидиксовая кислота 1-2,5

Оксолиновая(оксолиниевая)кислота 6 -7

Пипемидовая (пипемидиевая) кислота 3 -4

Фторхинолоны

Левофлоксацин 6 -8

Ломефлоксацин 7 -8

Офлоксацин 4,5 -7

Пефлоксацин 8-13

Ципрофлоксацин 4 -6

JIC (ципрофлоксацин, оф локсацин, л о- 
м еф локсацин) под вергаю тся  активной 
секреции в почечных канальцах. Кроме 
того, некоторые производные (среди них 
пефлоксацин) подвергаются канальцевой 
реабсорбции. В моче, как и в случае хино
лонов, создаю тся высокие концентрации, 
способные подавлять микроорганизмы 

При нарушении функции почек вы ве
дение фторированны х и неф торирован- 
ных хинолонов значительно зам едляет
ся. В наибольшей степени увеличивает
ся Т 1/г офлоксацина и левофлоксацина. 
К оррекция доз при тяж ел ой  почечной 
н ед остаточн ости  необходим а для всех  
ф торхинолонов; при тяж ел ы х наруш е
ниях функции печени —  для пеф локса- 
цина.

Нитрофураны
Н и тр оф ур ан ы , за н ек оторы м  и ск л ю 
чением, хорош о всасы ваю тся  из Ж К Т  
и обладаю т вы сокой  би одоступн остью . 
О днако они и н тен си вн о м ета б ол и зи - 
р ую тся , очень бы стро  вы водя тся  (Т 1/2 
около 1 ч) и не достигают терапевтичес
ких концентраций в тканях, в т.ч. в поч
ках. В наименьшей степени подвергают
ся биотрансф орм ации нитроф урантоин 
и ф уразидин , которы е создаю т в моче 
высокие терапевтические концентрации. 
М етаболизируются JIC группы в печени, 
в меньшей степени в мышечной ткани и 
в стенке кишечника. Выводятся с мочой, 
частично с ж елчью , в р езул ьтате  чего

отдел ьны е ЛС (ф уразол и дон ) созд а ю т 
высокие концентрации в просвете киш еч
ника. Н итроф ураны  хорош о проникают 
через плацентарный и ГЭБ и другие био
логические барьеры, проходят в грудное 
молоко.

Нитроимидазолы
Н итроимидазолы бы стро и практически 
полностью всасы ваю тся из Ж К Т, пища на 
этот процесс не влияет. Б иодоступность 
данных JIC превыш ает 80%. При наруж 
ном прим енении(м ази)нитроим идазолы  
практически не всасываются. Препараты 
группы  хор ош о всасы ваю тся  при ин т
равагинальном  прим енении. Так, при 
использовании вагинальных таблеток  с 
метронидазолом в крови отмечаю тся кон
центрации, составляющ ие около 50% тех, 
которы е достигаю тся  при приеме такой 
ж е дозы  внутрь. Однако, при прим ене
нии вагинального геля всасы вание зна
чительно хуж е. Нитроимидазолы хорош о 
проникают в ткани и ж идкости организ
ма, в том числе в грудное молоко, прохо
дят через плацентарный барьер.

П роцессы  биотрансф ормации JIC про
текаю т в печени. В резул ьтате  об р а зу 
ю тся  активны е и неактивны е м ета бо 
литы. А ктивностью  обладают гидрокси- 
производны е, однако антианаэробны е и 
антипротозойны е свойства у  них менее 
вы раж ен ы , чем  у  и сход н ого  соед и н е 
ния. Из организма препараты выводятся 
медленно с мочой и частично с калом в
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основном в виде метаболитов, но до 20% в 
неизмененном состоянии. Данные, харак
теризую щ ие выведение, представлены в 
таблице 11.10.

Антибиотики разных групп
Под этой  рубрикой собраны  представи 
тели разных групп антибиотиков, приме
няемых в акуш ерско-гин екологической  
практике для терапии различных забо
леваний, имеющ их отличающ иеся меха
низмы  дей стви я . Для к раткой  х а р а к 
т е р и сти к и  их ф а р м а к ок и н ети ч еск и х  
свойств в таблице 11.11 приведена про
долж ительность периода полувыведения 
этих соединений.

Место в терапии

Антибиотики и другие противом икроб- 
ные препараты применяют при инфекци
онных и ин ф екционно-воспалительны х 
заболеваниях, вызванных чувстви тель
ными к ним микроорганизмами.

Препараты пенициллинового ряда при
меняются парентерально и внутрь.

Пенициллины реком ендуется исполь
зовать в качестве препаратов основного 
режима назначения при воспалительных 
заболеваниях органов малого таза (эндо
метрит, сальпингит, пельвиоперитонит, 
тубоовариальный абсцесс), остры х и хр о
нических инфекциях, вызванных абор 
том, внем аточной и молярной берем ен
н о ст ь ю , а та к ж е  при  и н ф ек ц и он н ы х 
о сл о ж н е н и я х  а б о р т о в  (а м п и ц и л л и н / 
су л ь ба к та м , оксац и л ли н ). В к а ч еств е  
альтернативы прим еняю тся ингибитор- 
защищенные пенициллины в сочетании с 
доксициклином или макролидами. Кроме 
того, возм ож но использовать ампицил
л и н / сульбактам  для периоперационной 
антибиотикопрофилактики. Антибиотики 
пенициллинового ряда (бензатина бен
зилпенициллин, бензилпенициллин,бен
затина бензилпенициллин/бензилпени- 
циллин прокаина, бензатина бензилпе
нициллин/ бензилпенициллин прокаина /  
бензилпенициллин) являются основными 
средствами для лечения сифилиса (пер
вичного, вторичного и раннего, третично-

Таблица 11.10. Выведение из 
организма некоторых производных 
нитроимидазолов
Препараты (МНН) "I"i /2j 4

Метронидазол 6-8

Орнидазол 12-14

Тинидазол 11-12

Таблица 11.11. Выведение из 
организма представителей различных 
групп антибиотиков

Препараты (МНН) T l / 2 J  Ч

Азтреонам 1,7(1,5-2,0)

Доксициклин 1 8 (после однократного 
приема)

Клиндамицин 2.4-3,0 (взрослые);
2.5-3 ,0  (грудные дети); 
6,3-8,6 (недоношенные 
новорожденные)

Линкомицин 5,0

Меропенем 1,0 (взрослые); 1,5-2,3 
(дети до 2-х лет)

Фосфамицин 4,0

Фузидовая кислота Нет данных

Хлорамфеникол 1,5-3,5 (взрослые); до 24 
(новорожденные от 1 до 
2 дней); до 10 (младенцы 
10-16 дней); 3 ,0-6,5 (дети 
старше 1 мес)

го и скрытого позднего, нейросифилиса и 
врожденного). Если беременная ж енщ и
на, больная сиф илисом , реш ает сох р а 
нить плод, для ее лечения прим еняю т 
пенициллины. Пенициллины и сп ользу
ю тся при гонококковых и хламидийных 
инфекциях при непереносимости эритро
мицина, лечении гнойно-воспалительных 
заболеваний в акуш ерск о-ги н екол оги 
ческой практике, изъязвлениях и воспа
лениях вульвы и влагалища, шанкроиде.

Ц е ф а л о сп о р и н ы  э ф ф е к ти в н ы  при 
инфекционно-воспалительных заболева
ниях органов малого таза, они являю тся 
препаратами основного режима назначе
ния (цеф уроксим, цефотаксим, цеф три- 
аксон, цеф операзон , цеф епим —  ц еф а
лоспорины II—IV поколений в сочетании
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с док си ц и кл и н ом  или м ак рол и дам и ), 
применяют их как парентерально, так и 
внутрь, использую т такж е ингибиторза- 
щищенные цефалоспорины. Для перио- 
перационной антибиотикопрофилактики 
использую т цефалоспорины I—II поколе
ний (цефазолин, цеф уроксим ). С ледует 
заметить, что некоторы е циклоспорины 
(ц еф тази ди м ) м огут п рим еняться  при 
гиперчувствительности к антибиотикам 
пенициллинового ряда. Гонорея нижних 
отдел ов  м очеп оловой  сф ер ы  явл яется  
показанием к назначению цеф три ак со- 
на (п репарат вы бора), цеф отак си м а  и 
цеф уроксим  аксетила (альтернативные 
преп араты ). Эти ж е ср ед ств а  п р и м е
няю тся и при гонорее с ослож нениям и, 
и при диссеминированной гонококковой 
инфекции у  взрослы х. Ц еф триаксон  —  
препарат выбора при терапии гонокок
кового  кон ъ ю н кти ви та . П оказан иям и 
такж е являются: сифилис, передающ ие
ся половым путем хламидийные болезни 
(эндометрит, вульвовагинит), профилак
тика инфекционных ослож нений после 
акуш ерско-гинекологических операций 
(ц е ф о п е р а зо н , ц е ф о т а к си м ), м ягкий 
шанкр (один из преп аратов вы бора —  
цефтриаксон).

При восп ал и тел ьн ы х забол еван и я х  
ж енских тазовы х органов аминоглико
зиды (гентамицин, нетилмицин) исполь
зую тся  в качестве составной части аль
тернативного реж има лечения совм ес
тно линкозам идами и доксициклином. 
Инфекции половых органов (в т.ч. острая 
гонорея), изъязвление и воспаление вуль
вы и влагалища, острый гонорейный цер- 
вицит и проктит у  женщин, вызванные 
чувствительны м и ш таммами N eisseria  
gonorrhoeae, являю тся показанием для 
назначения аминогликозидов при непе
реносимости бета-лактамных антибиоти
ков. Спектиномицин —  препарат, альтер
нативный при лечении гонореи нижних 
отделов мочеполовой сф еры , и препарат 
вы бора при терапии гонореи  верхн и х 
отделов мочеполовой сф еры  и диссем и
нированной гонококковой  инф екции у 
взросл ы х. П рим еняю т спектиномицин 
при терапии гонореи у  беременных ж ен
щин и для профилактики после половых

контактов с больными гонореей (спекти
номицин).

Макролиды прим еняю тся при восп а
лительных заболеваниях органов малого 
таза в качестве средств основного реж и
ма назначения совм естн о с ин гибитор- 
защ игценным ц еф оп еразон ом . В ход я т  
макролиды и в альтернативны й реж им 
при этой патологии совм естно с линкоз
амидами и аминогликозидами или кар- 
бапенемами при парентеральном введе
нии. И спользую тся препараты группы и 
внутрь. В случае данных показаний они 
назначаю тся совм естно с цеф алоспори- 
нами (ц еф тр и ак сон , ц еф отак си м ) или 
ингибиторзащ ищ енными пенициллина- 
ми при основном реж им е и в сочетании 
с фторхинолонами при альтернативном. 
И спол ьзую т макролиды при сиф илисе, 
гон орее и их сочетании  (спирамицин), 
п ерви чн ом  си ф и л и се  (у  п ац и ен ток  с 
аллергией к пенициллинам), хламидий- 
ной л и м ф огран ул ем е (вен ери ч еск ой ), 
генитальном и экстрагенитальном  хла- 
м и ди озе , н еосл ож н ен н ом  хл ам и ди озе  
у  взросл ы х  (с локализацией в ниж них 
отдел ах  м очеп ол овы х п утей  и прямой 
кишки) при непереносимости или н еэф 
фективности тетрациклинов (эритром и
цин). Эритромицин является антибиоти
ком резерва при аллергии к пеницилли
ну. М акролиды применяю т для лечения 
хламидийной инфекции, часто  с о п у т с 
твую щ ей гонорее, особенно при терапии 
гонореи беременных. М акролиды исполь
зу ю т  при урогенитальн ом  хл ам иди озе 
(рокситром ицин, спирам ицин, эр и т р о 
мицин). Эритромицин —  препарат вы бо
ра при лечении данного заболевания у 
детей, азитромицин применяется у  детей 
старш е 12 лет.

Собранные в одном разделе представи
тели антибиотиков разных групп (азтре- 
онам , д ок си ц и кл и н , х л ор а м ф ен и к ол , 
меропенем, фузидовая кислота, линкоза- 
миды) эффективны при инфекциях, пере
даю щ ихся половым путем, —  сифилисе, 
гон орее, хл ам иди озе различной  л ока
лизации. П рим еняю тся они при инф ек
ц и он н о-восп али тельн ы х забол еван иях 
органов малого таза. При венерической 
лим ф огранулем е и паховой  гранулеме
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препаратом выбора является доксицик- 
лин. Ф осфомицин, включенный в группу 
антибиотиков разны х групп, назначают 
при бессим птомной массивной бактери- 
урии у  беременных

Фторхинолоны применяются в случа
ях неослож ненной гонореи (ципроф лок- 
сацин, оф локсацин , лом еф локсацин) и 
гонореи с ослож нениями (ципроф локса- 
цин), а такж е урогенитальном хламидио- 
зе (у взрослы х), хламидийной лимфогра- 
нулеме (венерической). Ципрофлоксацин 
явл яется  одним из преп аратов вы бора 
при паховой гранулеме и мягком шанкре.

Нитрофураны прим еняю тся при в ос
палительных заболеваниях влагалища и 
вульвы , трихом ониазе, трихом онадны х 
кольпитах (фуразолидон).

И сп ол ьзую тся  нитроимидазолы при 
л ечен и и  тр и х о м о н о зн о го  вагин ита и 
урогенитального трихом ониаза. В эти х  
сл у ч а я х  м етрон и дазол  я вл я ется  п р е 
паратом  вы бора, тинидазол  и орнида- 
зол  —  ал ьтерн ати вн ы м и  средствам и . 
Н итроим идазол ы  м огут назначаться в 
лекарственных формах, как для местно
го действия, так и для систем ного вли
яния. Н итроим идазолы  применяю т при 
воспалительны х заболеваниях органов 
малого таза(парен терал ьно —  метрони
дазол  в сочетании с цеф алоспоринам и 
II—IV поколений или ф торхинолонами; 
вн утрь —  м етрони дазол  в сочетании с 
доксициклином, макролидами и ф торхи
нолонами). М етронидазол является пре
паратом выбора при бактериальном ваги- 
нозе, для его терапии следует использо
вать средства, к которым чувствительны 
анаэробные микроорганизмы.

Комбинированные препараты
В сл учае пенициллинов и ц еф ал осп о- 
ринов такие препараты  обычно помимо 
антибиотика содерж ат ингибиторы бета- 
лактомаз —  ф ерментов бактерий, способ
ных разруш ить антибиотик. Такие ком
плексны е ср ед ства  при использовании 
созд а ю т  в организм е терап евти ческ и е 
концентрации антибиотика, сохраняю т 
его активность, обеспечивая эф ф ек ти в
ность лечения. П одобны е ЛС получили 
название ингибиторзащ ищ енных. Очень

близок к ним по принципу обеспечения 
активн ости  антибиотика ком плексны й 
п р еп а р а т  имипенем/циластатин. Он 
состои т из бета-лактамного антибиоти
ка ш ирокого спектра действия и соеди 
нения, не имеющ его антибактериальной 
активности, циластатина, который спосо
бен ингибировать дегидропептидазу, —  
фермент, метаболизирую щ ий имипенем 
в почках, что значительно увеличивает 
концентрацию неизмененного имипенема 
в мочевыводящ их путях. Таким образом, 
как и в сл учае ингибиторзащ ищ енны х 
бета-лактамов эф ф ективность антибио
тика увели чивается  при угнетении его 
разруш ен и я. И сп ол ьзую т  ком бин иро
ванный препарат при инфекции нижних 
ды хател ьн ы х  п утей , м очевы вод я щ и х 
п утей , септиц ем ии , инф екции костей  
и суставов , кож и и подкож ны х тканей, 
эндокардите, а такж е при интраабдоми- 
нальных и гинекологических инфекциях.

Комбинированный препарат тинида- 
зол/ципрофлоксацин состоит из средств, 
дополняющ их активность друг друга, —  
производного имидазола, обладаю щ его 
противопротозойной и противомикробной 
активностью, и фторхинолона. Сочетание 
этих JIC в одном препарате обеспечивает 
больш ую выраж енность антимикробного 
эффекта. Применяется комбинированный 
препарат при микст-инфекциях, вызван
ны х чувствительны м и анаэробны ми и 
аэробны ми микроорганизмами: абсцесс 
легкого, эмпиема, хронический синусит, 
внутрибрюш ные инфекции, послеопера
ционные инфекции, инфекции ротовой  
полости (включая периодонтит и периос
тит), хронический остеомиелит, инфек
ции кож и и мягких тканей, язвы  кож и 
при «диабетической стопе», пролежнях; 
эф ф ективен  при воспалительны х гине
кологических заболеваниях.

Другие показания
Бета-лактамы назначаю т для терапии 
и профилактики в случаях большинства 
инф екционны х заболеваний (как вне- 
больничных, так и госпитальных); бета- 
лактамы, как правило, явл яю тся  п р е 
паратами выбора. Оксациллин и цеф а- 
золин —  препараты  выбора при посл е
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родовом мастите. Для лечения больных 
сифилисом беременных женщин приме
няют пенициллины. При посл еродовом  
эн дом етрите в основной реж им входят 
ингибиторзащищенные —  цефоперазон, 
амоксициллин, ампициллин, тикарцил- 
лин и пиперациллин; а в ал ьтернатив
ный —  цефалоспорины I I - I V  поколений 
в сочетании с метронидазолом и линкоза- 
мидами. Цефтриаксон —  препарат выбо
ра при терапии гонококкового конъюнк
тивита, в т.ч. у  новорожденных. При гоно
кокковой инфекции у  младенцев исполь
зуют, кроме него, цефотаксим.

Аминогликозиды, обл адая вы сок ой  
активностью  в отнош ении больш инства 
аэробны х грамотрицательны х возбуди 
телей, эффективны при монотерапии, но 
чаще применяются в комбинации с бета- 
лактамами, антианаэробными препара
тами. Обычно их назначают одновремен
но и эмпирически в зависимости от лока
лизации процесса и предполагаемых воз
будителей при сепсисе, при тяж елом —  в 
сочетании с цеф алоспоринам и; п осл е
операционны х гнойны х осл ож н ен и ях ; 
госпитальных инфекциях разной лока
лизации; эндокардите; тяж елы х формах 
пиелонефрита; инфицированных ожогах; 
септическом артрите; после операций на 
костях и суставах в комбинациях с д р у 
гими ЛС; туберкулезе, чуме, туляремии; 
инфекциях м очевы водящ их путей (при 
неэффективности других антибиотиков); 
в сочетании с антисинегнойными пени- 
циллинами или цеф алоспоринам и при 
синегнойной инфекции; подозрении на 
сепсис и профилактике инфекций у боль
ных с нейтропенией.

При послеродовом  эн дом етрите ами
ногликозиды используются как основные 
ср ед ства  совм естн о  с линкозамидами. 
Для лечения больных гонореей беремен
ных женщин применяют спектиномицин.

Макролиды в вы соких концентрациях 
накапливаются в очаге воспаления, спо
собны проникать внутрь клетки и вли
ять на внутриклеточны е возбудители. 
Показаниями к назначению антибиоти
ков группы являются:
■ токсоплазмоз беременных и новорож 

денных;

■ болезни ж елудка и двенадцатиперст
ной кишки (язва, гастрит);

■ остры й стрептококковы й тон зи л оф а- 
рингит;

■ остры й средний отит (не связанный с
Н. influenzae  инфекцией);

■ острый синусит;
■ обостр ен и е  хр он и ч еск ого  б р о н х и т а / 

хрон и ческой  обстр ук ти вн ой  болезни 
легких;

■ неосложненные инфекции кож и и мяг
ких тканей, вызванные стаф илококка
ми или стрептококками;

■ офтальмологические инфекции, трахо
ма;

■ коклюш;
■ дифтерия;
■ периодонтальные инфекции;
■ внебольничная пневмония;
■ атипичны е м и кобактери озы  у  В И Ч - 

инфицированных;
■ лепра;
■ муковисцидоз;
■ профилактика инфекций:

—  селективная деконтаминация ки
ш ечника перед колоректальны м и 
операциям и (эри тром и ц и н ); ба к 
териальный эндокардит при непе
реносимости пенициллинов(рокси- 
тромицин);

—  внебольничной пневмонии в орга
низованных коллективах (военно
служащ ие), малярии P. falciparum , 
Р. v iv a x  в эн дем и ч ески х  очагах, 
а такж е с целью санации носителей 
N. meningitidis (азитромицин);

—  заражения при контакте с больным 
менингококковым менингитом (спи
рамицин).

Ф торхи нол оны  эффективны при инфек
циях, вызванных в первую  очередь грам- 
отри ц ател ьн ы м и  и н ек оторы м и  грам - 
полож ительны м и микроорганизм ами и 
бактериями с внутриклеточной локали
зацией. Показаниями для их назначения 
являются:
■ кишечные инфекции;
■ инфекции ЦНС;
■ инфекции мочевыводящ их путей;
■ инфекции дыхательных путей;
■ хирургические инфекции;
■ септицемия, бактериемия;
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■ инфекции у  пациентов с нейтропенией;
■ туберкулез и другие микобактериозы;
■ п р оф и л а к ти к а  р а зв и ти я  ин ф екц и й  

при:
—  разл и чн ы х оп ерати вн ы х вм еш а

тельствах  (преим ущ ественно у р о 
логических);

—  трансплантации костного мозга;
—  эн д оур етр а л ьн ы х  м ан ипуляциях 

перед операцией по поводу мочека
менной болезни;

—  подготовке к литотрипсии.
При послеродовом эндометрите назнача
ю тся ципрофлоксацин или офлоксацин в 
сочетании с нитроимидазолами (м етро- 
нидазол) или линкозамидами. 

Нитрофураны применяют при:
■ и н ф ек ц и я х  м о ч е в ы в о д я щ и х  п у тей  

(уретрит, цистит);
■ кишечном амебиазе;
■ киш ечны х инфекциях бактериальной 

этиологии;
■ лямблиозе;
■ м естн ой  гнойной инф екции (остр ая , 

неосложненная);
• трихомониазе (кольпит, уретрит);
■ профилактике инфекций при операци

ях на мочевыводящ их путях, цистоско
пии, катетеризации.

Нитроимидазолы п ри м ен яю тся  и для 
м он отер ап и и , и сов м естн о  с други м и  
ЛС. Они х о р о ш о  сов м ести м ы  с ан ти 
микробны м и ЛС други х  ф арм акол оги 
ч е ск и х  гр уп п : а н ти ба к тер и а л ь н ы м и , 
ан ти м и коти кам и , п р оти вови р усн ы м и . 
Н и тр о и м и д а зо л ы  э ф ф е к т и в н ы  при : 
заболеваниях, вы зы ваем ы х простейш и
ми; псевдомембранозном  колите (С. d if
f ic ile )  и н екроти ческом  колите (С. p er 
fringens)', язвенной болезни ж елудка и 
двенадцатиперстной кишки; различных 
хи р ур ги ч еск и х  ин ф екциях, чащ е см е 
шанной аэробн о-анаэробной  этиологии; 
н е к о т о р ы х  ф о р м а х  м естн ой  гнойной  
ин ф екции  (р о зо в ы е  угри , себор ей н ая  
эк зем а , д ер м ати ты  и др.); при п р ото - 
зой н ы х забол еван и ях (трихом он адная 
и н ф ек ц и я , а м еб и а з , б е сси м п т о м н ы е  
ф ормы  амебной дизентерии и цистоноси- 
тельство, остры е и хронические ф ормы  
лямблиоза и балантидиаза); анаэробных 
инфекциях разной локализации (абсцес

сы  мозга, легких, болезнь Крона и т.д.). 
И спол ьзую т ЛС группы при проф илак
тике анаэробной инфекции при х и р у р 
гических вм еш ател ьствах на брюш ной 
полости, ротовой полости и др.

П ри п о сл е р о д о в о м  эн д о м е т р и т е  в 
сочетании с м етрони дазолом  назнача
ю т цефалоспорины II—IV поколений или 
фторхинолоны.

Переносимость и побочные 
эффекты

Бета-лактамные антибиотики
П репараты этого строения могут вы зы 
вать следующ ие побочные эффекты.

Аллергические реакции: а такж е кра
пивница, сыпь, мультиформная эритема, 
лихорадка, эозин оф илия бронхоспазм , 
отек Квинке, анафилактический шок.

Со стороны кроветворения: пони
ж ен и е у р овн я  гем оглобина, в редк и х  
случаях эозинофилия, лейкопения, ней- 
тропения (чаще при использовании окса- 
циллина), гипопротромбинемия (ц еф о
перазон), положительная проба Кумбса, 
гемолитическая анемия.

Со стороны. ЦНС: судороги (у  детей, 
у  пациентов с наруш ениям и ф ункции 
почек, при применении очень больш их 
д оз  ц еф ал осп ори н ов , бензилпен ици л- 
лина).

Со стороны ЖКТ и печени : тош но
та, рвота, боль в ж ивоте, диарея, псев
дом ем бранозны й колит (особен н о при 
применении ампициллина и ингибиторо
защ ищ енны х пенициллинов); повы ш е
ние активности трансаминаз (чащ е при 
применении цефоперазона, оксациллина 
в д оза х  более 6 г /с у т  или ин гибиторо
защ ищ енны х пенициллинов). Реакция 
м ож ет соп ровож даться  тош нотой, р во 
той, лихорадкой. Ц еф триаксон  в вы со
ких дозах вы зы вает хол естаз и псевдо- 
холелитиаз.

Местные реакции: болезненность и 
инфильтрат при в /м  введении (чаще при 
инъекции бензилпенициллина калиевой 
соли), флебит —  при в /в  введении (чаще 
при инъекциях карбенициллина).

109

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ I. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

Прочие: кандидоз полости рта и /и л и  
влагалищ а (особен но при применении 
амино-, карбокси-, уреи до- и ингибито
розащищенных пенициллинов).

Со стороны сосудистой системы: 
неж елательны е реакции м огут р азви 
ваться при применении бензилпеницил
лин прокаина и бензатина бензилпени- 
циллина:
■ при введении в артерию —  синдром Онэ 

(ишемия и гангрена конечностей);
■ при  вв ед ен и и  в в е н у  —  си н д р ом  

Н иколау (эм болия со су д ов  легких и 
головного мозга).

Со стороны мочевыделительной сис
темы: у  детей транзиторная гематурия 
(обы чно при назначении оксациллина); 
очень редко интерстициальный нефрит.

При применении пенициллинов в о з 
м ож н ы  н а р у ш ен и я  э л е к т р о л и т н о г о  
баланса, особенно у  пациентов с почеч
ной нед остаточн остью : гиперкалиемия 
(при введении больш их доз бензилпени- 
циллина калиевой соли, при назначении 
к ал и й сбер егаю щ и х д и ур ети к ов , п р е 
паратов калия или ингибиторов А П Ф ); 
гипернатриемия (чащ е при применении 
карбенициллина, реж е —  уреидоп ен и- 
циллинов и бол ьш их доз бензил пен и- 
циллина натриевой соли). В результате 
м огут п оя ви ться  (у си л и ться ) отеки  (у  
пациентов с сердечн ой  н ед оста точ н о
стью), повы ситься АД.

Аминогликозиды
Антибиотики этой группы вызывают сле
дую щ ие основные виды неж елательных 
побочных реакций.

Со стороны мочевыделителъной 
системы: аминогликозиды  вы зы ваю т 
структурн ы е и функциональные и зм е
нения в проксимальных канальцах, при 
высоких дозах возмож ен острый каналь
цевый некроз. В моче появляю тся ала- 
нинаминопептидазы, в сы воротке крови 
п овы ш ается  креатинин, р а зви ва ю тся  
гипокалиемия, гл ю козурия , гипокаль- 
циемия, алкалоз, и н дуцируем ы е ам и- 
ногликозидами. В групп у риска разви 
тия неф ротоксических реакций главным 
образом входят пациенты при длительном 
лечении высокими дозами, при приеме

других неф ротоксичны х средств (ам ф о- 
терицин В, полимиксин В, ванкомицин, 
петлевые диуретики, циклоспорин и т.д.), 
лица пожилого возраста.

Со стороны органа слуха: пониж е
ние слуха, нарастаю щ ая глухота, шум,^ 
звон или ощ ущ ение «зал ож ен н ости » в 
уш ах, к отор ы е м огут соп р ов ож д а ться  
вестибулярными расстройствам и: нару
шение координации движений, головок
ружение, атаксия. Симптомы обусловле
ны деструкти вн ы м и изменениями сен 
сорных клеток внутреннего уха, вызван
ными проникшими в перилим фу амино- 
гликозидами. Ф акторами риска развития 
ототок си ческ и х  и вести бул отокси чн ы х 
реакций являются: применение больш их 
доз, проведение длительных курсов тера
пии, одновременное использование д р у 
гих о т о -и  вестибулотоксичны х средств , 
сущ ествую щ ие наруш ения слуха и /и л и  
вестибул ярны е расстрой ства , пож илой 
возраст пациентов.

Со стороны нервной системы по
бочные реакции могут развиться в виде 
н ер в н о -м ы ш еч н ой  бл ок а д ы , к о то р а я  
вы зы вает угнетение дыхания вплоть до 
полного паралича ды хател ьн ы х мыш ц 
и полной остановки дыхания. Развитие 
реакц и и  в озм ож н о  д а ж е  при  к о р о т 
ких курсах  терапии аминогликозидами. 
К группе риска следует отнести пациен
тов с неврологическими заболеваниями 
(паркинсонизм, миастения), с наруш ени
ями функции почек, при одновременном 
использовании м иорелаксантов. К роме 
того, при приеме аминогликозидов отм е
чаю тся  общ ая слабость, головная боль, 
сонливость, энцефалопатия, парестезии, 
подергивание мышц, судороги и др.

Прочие побочные эффекты. А ллер
ги ческие реакции (кож н ы е сы пи) при 
п ар ен тер ал ьн ом  введен и и  и м естн ом  
применении (мази, аэрозоли, капли и др.) 
встречаю тся  редко; редко отм ечаю тся и 
м естны е реакции (ф лебит при в /в  инъ
екциях).

Макролиды
Считаю т, что данные средства  принад
л еж а т  к одн ой  из сам ы х б езоп а сн ы х  
групп JIC для антим икробной терапии.
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М акролиды  хар ак тер и зую тся  хорош ей 
переносимостью, неблагоприятные реак
ции при их использован ии  отм еч а ю т
ся д остаточн о редко. Н еп ереносим ость 
макролидов м ож ет наблю даться при их 
длительном применении или назначении 
в вы соких дозах. И при этом  н еобходи 
мость прекращения терапии отмечена не 
чаще чем в 3% случаев.

Со стороны ЖКТ: тош нота, рвота, 
боль или неприятные ощ ущ ения в ж иво
те, диарея (особенно эритромицин, реж е 
други х  —  дж озам ицин и спирамицин). 
В озм ож но изменение биоценоза киш еч
ника и развитие ассоциированного псев
дом ем бр а н озн ого  кол и та , вы званн ого 
С. difficile, ди ареи , вагинального или 
орального кандидоза.

Со сторононы печени: острый холес- 
татический гепатит, повы ш ение актив
ности трансаминаз, ж ел туха , л и хорад
ка, общ ее недомогание, слабость, боли в 
ж ивоте, тош нота, рвота (чащ е при при
менении эритромицина и кларитромици- 
на, очень редко при использовании спи- 
рамицина и джозамицина).

Со ст ороны  ЦНС: го л о в о к р у ж е 
ние, головная боль, обратимое снижения 
слуха (редко при вы сокодозной терапии 
доз эритромицином или кларитромици- 
ном).

Со стороны сердечно-сосудистой  
системы: удлинение интервала Q —Т на 
электрокардиограм м е (редко), возник
новение ж елудочковой тахикардии типа 
«torsades de pointes».

Местные реакции: ф лебит и тром 
боф л ебит как следствие м естн ораздра
ж ающ его действия при в /в  введении.

Аллергические реакции (сыпь, кра
пивница и др.) отм ечаю тся  очень редко. 
Реакци и  обы чн о н ося т  п ер ек рестн ы й  
характер  и м огут возобновиться  (ази т- 
ромицин) в течение 3 -4 - х  недель после 
прекращения терапии.

Хинодоны/фторхинолоны
При приеме фторированны х и неф тори- 
рованных хинолонов отм ечаю тся сл еду
ющ ие нежелательные явления.

Со стороны ЖКТ: изж ога, боль или 
неприятные ощ ущ ения в эпигастральной

области, наруш ение аппетита, тош нота, 
рвота, диарея.

Со стороны ЦНС: ототоксичн ость, 
сонливость, бессонница, головная боль, 
гол ов ок р у ж ен и е , н аруш ен и я зрен ия , 
парестезии, тремор, судороги.

Аллергические реакции: сыпь, зуд, 
ан гионевротически й  отек ; ф отосен си 
билизация (н аиболее характерн а  для 
ломефлоксацина и спарфлоксацина).

И сп о л ь зо в а н и е  н е ф т о р и р о в а н н ы х  
соединений мож ет вызвать: 

со стороны кроветворной систе
мы: тромбоцитопения, лейкопения,гемо
литическая анемия (при деф иците глю- 
козо-6-фосфатдегидрогеназы);

со стороны печени: холестатическая 
ж елтуха, гепатит.

При назначении ф торхинолонов редко 
и очень редко наблюдались реакции: 

со стороны ЦНС: ажитация, спутан
ность сознания, галлюцинации, остры й 
психоз;

со стороны опорно-двигательного 
аппарата: артралгия, миалгия, артро- 
патия, разрыв сухожилий;

со стороны мочевыводящей систе
мы: кри стал л ури я,гем атури я , транзи- 
торный нефрит;

со стороны сердечно-сосудистой  
системы: при электрокардиограф иче
ских исследованиях удлинение интерва
ла Q -T ;

прочие побочные реакции: канди- 
доз слизистой  полости рта и /и л и  ваги
нальный кандидоз, псевдомембранозный 
колит, повы ш ение тем п ературы , отеч 
ность стоп или лодыжек, фотосенсибили
зация, реакции гиперчувствительности 
(кожная сыпь, зуд, покраснение, одышка, 
отечность лица или шеи, васкулит).

Нитрофураны
Н е ж е л а те л ь н ы е  п о б о ч н ы е  р еа к ц и и  
н абл ю даю тся  обы чно при применении 
нитрофуранов системного действия (нит- 
рофурантоин):

Со ст ороны органов дыхания: 
боль в грудной клетке, ознобы , кашель, 
повыш ение температуры , затрудненное 
ды хание —  остры й  пневмонит (чащ е у 
лиц пожилого возраста, обратимость при
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отмене препарата), бронхоспазм, кашель, 
боль в грудной клетке; хронический диф 
ф узны й интерстициальны й пневмонит 
и пневмосклероз (при длительных к у р 
сах лечения) с длительным сохранением 
нарушений функции легких даж е после 
отмены нитрофурана.

Со стороны кроветворной систе
мы: л ей коп ен и я , гр ан ул оц и топ ен и я , 
м егал обл астн ая  или гем ол и ти ч еск а я  
анемия (очень редко), снижение агрега
ции тромбоцитов и повышение кровото
чивости.

Со ст ороны нервной системы:
головокруж ение, сонливость, головная 
боль, сильно вы раж енны е уста л ость  и 
сл а бость , полиней ропатии  (онем ение, 
покалывание, ж ж ение кож и лица или в 
полости рта), периф ерические полиней
ропатии.

Аллергические реакции: сыпь и зуд, 
эози н оф и л и я , а р тр ал ги я  и м иалгия, 
лихорадка, волчаночноподобны й син д
ром  (очень редко), анаф илактический 
шок (редко).

Со стороны ЖКТ и печени: тош но
та, рвота, диарея, неприятные ощущения 
в области живота, потеря аппетита; тран- 
зиторное повышение активности транс- 
аминаз, холестаз, гепатит.

Прочие реакции: возм ож но изм ене
ние окраски мочи от рж аво-ж ел того  до 
коричневого цвета, что зависит от мета
болитов нитрофуранов.

Нитроимидазолы
Нитроимидазолы малотоксичны, но могут 
вызывать ряд нежелательных побочных 
реакций. П ри си стем н ом  прим енении 
могут наблюдаться:

со стороны ЖКТ:  боль в ж ивоте, 
тошнота, рвота, диарея, сухость и непри
ятн ы е ощ ущ ен и я  во р ту , н аруш ен и е 
вкуса, воспалительная реакция со сторо
ны околозубных тканей, анорексия, кан
дидоз полости рта, нарушение нормаль
ной микрофлоры кишечника с развитием 
кандидоза;

со стороны ЦНС: головная боль, голо
вокружение, нарушения сознания, нару
шения координации движ ений, су д ор о 
ги (редко) и раздраж ение периф ериче

ских нервов (чувство ж ж ения, онемения 
конечностей), судороги, эпилептические 
припадки (редко);

аллергические реакции: сыпь, к ож 
ный зуд;

со стороны кроветворной систе
мы: лейкопения,нейтропения;

прочие реакции: ф л ебит и тр ом бо 
ф лебит (при в /в  инъекциях), окраш ива
ние мочи в темный цвет за счет м етабо
литов нитроимидазолов.

При наруж ном применении возмож ны 
реакции со  стороны  кож и в виде ф о то 
дерматита.

При интравагинальном применении со 
стороны мочеполовой системы могут 
наблю даться  учащ енное м оч еи сп уск а 
ние, зуд и /и л и  ж жение во влагалище или 
вульве, отек вульвы, появление или уве 
личение выделений.

Противопоказания

Основным абсолю тны м  п роти воп оказа
нием к назначению  ЛС л ю бой  группы  
является гиперчувствительность к соот 
ветствующ им или родственным соедине
ниям. Не останавливаясь на рассмотрении 
противопоказаний для применения анти
м икробны х ср едств , для каж дой груп 
пы будут описаны характеризую щ ие ее 
противопоказания, общ ие для входящ их 
в группу JIC, и некоторы е противопока
зания, индивидуальные для отдельны х 
препаратов.

При ги п ер чувстви тел ьн ости  к пени- 
циллинам в анамнезе су щ еств у ет  риск 
перекрестн ой  реакции с другими бета - 
л актам ам и : при наличии в п рош л ом  
тяж елой реакции к одному из пеницил
линов (анаф илактический ш ок, ангио- 
невротический отек, бронхоспазм ) при
менение други х  бета -л ак там ов  п р оти 
вопоказано. Если реакции были ум ерен
ными (крапивница, ринит, эозиноф илия 
и др.) в сл учае крайней н еобходим ости  
и сп ол ьзован и е  д р у ги х  бета -л а к та м ов  
(карбапенемов, цеф алоспоринов) д оп ус
тимо только при обеспечении оказания 
неотлож ной помощи. При рассмотрении 
вопроса о назначении бета-лактам ов во

112

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава 11. Антибиотики и синтетические антимикробные средства

время беременности следует учитывать, 
что  в се  они отн ося тся  к категори и  В: 
исследования на ж ивотны х не выявили 
токси ческого  дей стви я  на плод и н ово
рож денного, однако сл едует учиты вать, 
что наблю дения на л ю дях не п ровод и 
лись.

А м и н огл и к ози д ы  п р оти в оп ок а за н ы  
при пораж ении V III пары череп н о-м оз
говы х нервов, вести бул ярн ы х н аруш е
ниях, расстр ой ствах  слуха. Н аруш ение 
выделительной ф ункции почек, ступор , 
угнетение ды хания явл яю тся  п р еп я тс
твием к назначению антибиотиков груп
пы. С о сто р о ж н о сть ю , учи ты вая  оп а с
н ость отн оси тел ьн ой  п еред ози ровк и  и 
вы сок ой  вер оя тн ости  разви ти я  п обоч 
ных реакций, следует применять ЛС при 
м иастении, паркинсонизм е, ботул и зм е 
(повы ш ение риска развития  ней ром ы - 
ш ечной блокады), при тяж елы х нейтро- 
пенических реакциях, у  пож илы х паци
ентов.

Беременность —  противопоказание для 
использования аминогликозидов во избе
жание ото - и неф ротоксичного действия 
на плод.

Помимо гиперчувствительности к мак- 
ролидам абсолютным противопоказани
ем к назначению является беременность 
(кларитромицин). Относительным проти
вопоказанием беременность служ ит при 
использовании рокситромицина и ази т- 
ромицина, а грудн ое вскармливание —  
азитромицина, кларитромицина, дж оза - 
мицина, рокситромицина, спирамицина. 
Во всех  случаях необходимо тщ ательно 
оценить возм ож ную  пользу для матери 
и вероятны й риск для плода или ребен
ка. Т яж елая почечная недостаточн ость 
является препятствием к назначению ЛС 
данной группы.

Ф тори рован н ы е и неф торированн ы е 
хинолоны нельзя использовать при бере
менности; деф ицит гл ю к озо -6 -ф осф а т - 
дегидрогеназы  (что чревато развитием  
опасны х ослож нений) является препят
ствием  к применению данных соеди н е
ний.

Дефицит глю козо-6-ф осф атдегидроге- 
назы, функциональная недостаточность 
почек и печени являю тся противопока

заниями к назначению  ни троф уранов. 
Противопоказано применение ЛС группы 
при беременности (особенно III триместр), 
грудном вскармливании и у  младенцев 
п ервого м есяца ж изни. При почечной 
недостаточн ости  не сл едует  назначать 
н и троф уран тои н , ф уразол и дон  —  при 
тяж елой патологии печени.

Следует учитывать, что гиперчувстви
тел ьн ость  к нитроим идазолам  обы чно 
носит перекрестн ы й характер  ко всем  
препаратам  группы. П ротивопоказаны  
эти  ЛС при вы раж енны х клинических 
проявлениях органических заболеваний 
ЦНС, при берем ен ности  (I три м естр ) и 
грудном вскармливании.

Предостережения

При проведении курса  антимикробной 
хи м и отерап ии  н еобходим о сл еди ть за 
строгим соблюдением реж има назначе
ний, преж де всего за периодичностью  
и длительностью  приема ЛС. При п ро
пуске времени приема необходимо либо 
срочно принять дозу , если запоздание 
небольшое, либо пропустить прием, если 
до запланированного срока приема сле
дую щ ей  дозы  остал ось немного врем е
ни. С л едует учесть , что сл едую щ ую  за 
п роп ущ ен н ой  д о зу  нельзя  удваивать. 
О чень важ но собл ю дать  длительность 
курса  противом икробной  терапии, т.к. 
биологическое выздоровление наступает 
позж е исчезновения симптомов болезни. 
П реж деврем енное прерывание проц ес
са лечения приводит к неж елательным 
результатам , например, возобновлению 
сим птом ов болезни и, как правило, за 
счет возбудителя, резистентного к дан
ному препарату.

О т с у т с т в и е  ул уч ш ен и я  в теч ен и е  
н еск ол ьки х  дней посл е начала курса  
терапии свидетельствует о необходимо
сти изменения режима назначений.

П ри появлении сим птом ов ал лерги 
ч еской  реакции (сы пи, крапивницы  и 
др.) необходимо немедленно прекратить 
использование препарата и тщ ательно 
обсл ед овать  больного для назначения 
иных методов терапии.
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Бета-лактамные антибиотики
При терапии  антибиотикам и  группы , 
если появляются симптомы аллергичес
кой реакции, препарат немедленно отм е
няют. Так как аллергия к бета-лактамным 
антибиотикам часто является перекрест
ной как внутри подгрупп (пенициллины, 
цеф алоспорины  и т.д.), так и несколько 
реж е, м еж ду группами сл едует внима
тельно изучать аллергологический анам
нез, при сомнениях необходимы кожные 
пробы . П ри дл и тел ьн ом  прим енени и  
цефалоспоринов или пенициллинов (пре
ж де всего ингибиторозащ ищ енны х или 
расш иренного спектра  дей стви я) в о з 
можно развитие кандидоза полости рта.

У пациенток с наруш ениям и ф у н к 
ции почек необходим о корректи ровать 
реж им дозирования пенициллинов, т.к. 
он замедляет выведение антибиотиков из 
организма.

Так как карбенициллин снижает агре
гацию тром боц и тов , при его прим ене
нии п ов ы ш а ется  ри ск  кровотечен и й . 
Пенициллины, действующ ие на синегной
ную палочку, а особенно бензилпеницил- 
лина натриевая соль и карбенициллин в 
больш их дозах могут вызывать повы ш е
ние АД и  сниж ать эф ф екти вность при
меняемы х гипотензивны х средств , при 
застойной  сердечн ой  н ед остаточн ости  
данные антибиотики м огут приводить 
к появлению  или увели чен ию  отеков. 
У  больны х инфекционным мононуклео- 
зом, как правило, развивается ампицил- 
линовая сыпь. Как правило, пища умень
шает или замедляет всасывание пеницил
линов, т.е. реком ендуется их принимать 
за 1 ч до еды или через 2 ч после, пре
параты сл едует  запивать достаточны м  
объемом воды. У лиц пожилого возраста 
мож ет потребоваться коррекция режима 
дозирования пенициллинов из-за  возра
стных изменений функции почек.

П ри назначении цефалоспоринов в 
вы соки х  дозах  или в сочетании  с JIC, 
обладающими неф ротоксичностью  (ами- 
ногликозиды, петлевые диуретики), воз
мож ен неф ротокси ческий эф ф ект. При 
назначении цеф операзон а пациенткам 
с болезнями печени повы ш ается  в ер о 
я тн о сть  р а зв и ти я  ги п оп р отр ом б и н е -

мии и кровотечений, для профилактики 
к отор ы х  р ек ом ен д у ется  и сп ол ьзовать  
витамин К. При тяж ел ы х заболеваниях 
печени н еобход и м а  кор р ек ц и я  р е ж и 
ма дозирования цеф операзона, которы й 
интенсивно вы водится с ж елчью. Пища 
м ож ет  вл иять на ск о р о ст ь  абсорбц и и  
цеф алоспоринов из Ж К Т , как ускоряя , 
так и замедляя ее. Строгих рекомендаций
о времени применения препаратов отно
сительно приема пищи, как правило, нет. 
И ногда р еком ен дую т п р и д ерж и ваться  
правил, предлагаемых для больш инства 
пенициллинов, н езависи м ости  времени 
приема JIC и еды. Единодушно мнение в 
отнош ении ц еф урокси м  аксетила, вса 
сывание которого улучш ается в присутс
твии  пищ и: его сл ед у ет  приним ать во 
время еды. При .одновременном назначе
нии больному цефалоспоринов и антаци- 
дов, м еж ду приемами эти х  ЛС сл едует 
соблюдать переры в не менее 2 ч. Нельзя 
употреблять напитки, содерж ащ ие эти 
ловы й спирт, во врем я курса  терапии 
цефоперазоном и двое суток  после него.

У лиц пожилого возраста мож ет потре
боваться коррекция режима дозирования 
цефалоспоринов из-за возрастных изме
нений функции почек.

Аминогликозиды
Аллергические реакции к аминогликози- 
дам носят перекрестны й характер. При 
почечной н ед остаточн ости  необходим а 
коррекция реж има дозирования амино- 
гликозидов в соответстви и  со сниж ени
ем клиренса креатинина. Паркинсонизм, 
м и астен и я  и б оту л и зм  у в ел и ч и в а ю т  
в е р о я тн о сть  возн и к н овен и я  тя ж ел ой  
нервно-м ы ш ечной блокады  при прим е
нении аминогликозидов. Н еобходим кон
троль за состоянием слуха и вестибуляр
ного аппарата у  пациенток с поражением 
VIII пары черепно-м озговы х нервов при 
назначении ам и н огл и кози дов . В с л у 
чае возникновения сим птомов, которы е 
м огут  св и д е те л ь ст в о в а т ь  о р азви ти и  
побочн ы х реакций (ухуд ш ен и е сл уха , 
ш ум или звон в уш ах, неустой чи вость , 
гол овокруж ен и е или наруш ение к оор 
динации движений, повыш енная ж аж да 
и пр.), сл едует немедленно рассм отреть
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рациональность продолж ения терапии 
аминогликозидами.

Лицам пожилого возраста аминоглико
зиды назначают только при невозмож нос
ти использования менее токсичны х ЛС, 
Р еж и м  дозирован ия сл едует  тщ ател ь
но подбирать, учиты вая возраст, м ассу  
тела и функциональное состояние почек, 
и контролировать возм ож ное появление 
побочных эффектов. Н еобходимо иметь в 
виду, что даже при нормальной функции 
почек у  пож илых мож ет произойти нару
шение слуха.

Макролиды
При нарушении функции почек (пониже
ние КК ниже 30 мл/мин) мож ет потребо
ваться коррекция реж има дозирования 
кларитромицина и рокситром ицина. С 
осторож н остью  сл едует назначать мак
ролиды (особенно эритромицин и дж оза- 
мицин) при тяж елы х заболеваниях пече
ни, т.к. у  таких пациенток увеличивается 
вероятность гепатотоксических проявле
ний. Н еобходимо с осторож ностью  назна
чать макролиды пациенткам с увеличе
нием интервала Q - Т  на электрокардио
грамме. Пища, как правило, уменьш ает 
или замедляет всасывание макролидов, 
п оэтом у  их сл ед у ет  приним ать за 1 ч 
до еды или через 2 ч после. При приеме 
макролидов внутрь нельзя одноврем ен
но использовать антациды. При приеме 
внутрь эритром ицин необходим о запи
вать полным стаканом воды; при терапии 
этим антибиотиком нельзя употреблять 
напитки, содерж ащ ие этиловый спирт.

У  лиц пожилого возраста при назначе
нии макролидов необходим о учиты вать 
возрастны е изменения ф ункционально
го состоян ия печени, а при применении 
эритромицина —  возмож ные нарушения 
слуха.

Хинолоны/фторхинолоны
У бол ьн ы х с су д ор ож н ы м  си н дром ом  
в анам незе, с наруш ениям и м озгового 
кровообращ ен ия, паркинсонизм ом  или 
эпилепсией увеличивается вероятность 
возникновения судорог при применении 
препаратов группы хинолонов. С ледует 
учиты вать при назначении налидиксо-

вой кислоты, что ее прием мож ет вызвать 
повы ш ение внутричерепного давления. 
У больных с почечной и /и л и  печеночной 
недостаточностью  содерж ание неф тори- 
рованны х хинолонов и их метаболитов 
повы ш ается, что увеличивает риск ток 
сических эффектов. Режим дозирования 
ф торхин ол он ов  необходим о к ор р ек ти 
ровать при тяж елой почечной недоста
точности. Хинолоны способны оказывать 
порфириногенный эф ф ек т в опы тах на 
ж ивотны х, таким образом  их не сл еду
ет назначать при острой порфирии. При 
проведении терапии препаратами группы 
хинолонов необходимо обеспечить паци
ентке водный реж им не менее 1,2-1,5 л в 
сутки. При приеме внутрь данные средс
тва н еобходим о запивать достаточны м  
количеством  воды. Если одноврем енно 
больному назначены препараты, содер 
жащ ие ионы висмута, железа, цинка, или 
ЛС группы антацидов, то их следует при
нимать через 2 ч после или за 6 ч до при
ема хинолонов. С ледует реком ендовать 
пациенткам избегать пребы вания под 
прямыми солнечны ми или ул ьтраф и о
летовыми лучами при проведении курса 
терапии хинолонами и не менее 3 -х  дней 
после заверш ения лечения. Н еобходимо 
провести коррекцию выбранной терапии 
хинолонами, если у  пациентки появились 
боли в сухожилиях.

У лиц пожилого возраста прием ф тор 
хинолонов (особенно одновременно с глю- 
кокортикоидам и) увеличивает в ер оя т 
ность разрыва сухожилий.

Нитрофураны
У больны х с патологическими изм ене
ниями печени возр а ста ет  вероятн ость 
выраженного гепатотоксического дейст
вия нитроф уранов. При необходим ости 
прим енения н и троф уран ов  больны м с 
анемией, сахарны м диабетом , наруш е
ниями электролитного баланса, гипови- 
таминозами для профилактики периф е
ри чески х полинейропатий реком ен ду
ется назначать витамины группы В. При 
приеме внутрь нитрофураны необходимо 
запивать 1 /2 -1  стаканом воды. Не сл е
дует употреблять напитки, содерж ащ ие 
этиловы й спирт, при проведении курса
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терап и и  ф у р а зол и д он ом  и в течен и е 
4 дней после, а такж е продукты , сод ер 
жащие тирамин (сыр, помидоры, фасоль, 
копчености). Р еком ен дуется  п р ед уп ре
дить пациентку, что при приеме нитро- 
фурантоина моча мож ет окрашиваться в 
разные оттенки коричневого цвета.

С остор ож н остью  сл ед ует  назначать 
нитрофураны лицам пожилого возраста, 
т.к. при возрастных изменениях функции 
почек м ож ет потребоваться  коррекция 
режима дозирования. Кроме того, у  таких 
пациентов особенно высока вероятность 
развития периферических полинейропа
тий и пневмонита.

Нитроимидазолы
К оррекция реж им а дозирован ия нит- 
роимидазолов м ож ет бы ть необходима 
при тяж елых заболеваниях печени из-за 
наруш ения м етаболизм а антибиотика. 
У больных с органическими заболевани
ями ЦНС возрастает риск выраженного 
нейротоксического действия нитроими- 
дазолов, что м ож ет привести к возник
новению судорог и эпилептических при
падков, При приеме метронидазола могут 
произойти наруш ения вкуса. При обна
ружении у  пациентки нарушений си сте
мы кроветворения необходимо с большой 
осторож ностью  назначать нитроимидазо
лы, учитывая вероятность развития лей
копении и нейтропении. М етронидазол, 
вы зы вая су х ость  во рту , сп особ ств у ет  
развитию заболеваний околозубных тка
ней, кандидоза п ол ости  рта, кариеса. 
Нитроимидазолы принимают внутрь неза
висимо от приема пищи. Не следует упот
реблять напитки, содерж ащ ие этиловый 
спирт, при проведении терапии нитрои- 
мидазолами (особенно метронидазолом, 
тинидазолом) и в течение 2-х  дней после. 
Если появление сухости во рту при тера
пии нитроимидазолами беспокоит пациен
тку, можно рекомендовать ж евательную 
резинку без сахара или леденцы; однако 
если принятые меры не дают результата 
в течение 2-х недель, следует прибегнуть 
к помощи стоматолога или провести кор
рекцию выбранной терапии. Цри трихомо- 
ниазе следует проводить лечение половых 
партнеров и рекомендовать пользование

презервативами. В водить во влагалище 
интравагинальные таблетки нитроими- 
дазола следует глубоко, ж елател ьно на 
ночь, начиная со 2 -4 -г о  дня после менс
труации. Р еком ен дуется  предупредить 
пациентку, что при приеме нитроимида- 
золов (особенно метронидазола и тинида- 
зола) моча мож ет окрашиваться в темные 
цвета.

У лиц пож илого возраста  м ож ет п от 
ребоваться коррекция режима дозирова
ния нитроимидазолов и з-за  возрастны х 
изменений функции печени.

Взаимодействие

Б ета-лактам ны е антибиотики ф и зи к о- 
хим и чески  н есовм ести м ы  с аминогли- 
козидами: их нельзя смеш ивать в одном 
шприце или одной инфузионной системе.

В ероятность развития «ампициллино- 
вой» сыпи увеличивается при одн овре
менном использовании ампициллина и 
аллопуринола.

При сочетании вы соких доз калиевой 
соли бензилпенициллина с препаратами 
калия, калийсберегающ ими ди уретика
ми, ингибиторами А П Ф  увели чивается  
вероятность гиперкалиемии.

При сочетании с антикоагулянтами и 
антиагрегантами пенициллинов, к кото
рым чувствительна синегнойная палоч
ка, в озр а ста ет  риск  кровотечени й . По 
этой ж е причине не рекомендуется одно
временное применение пенициллинов с 
тромболитиками.

Сульфаниламиды ослабляю т бактери
цидное действие пенициллинов, н еобхо
димо избегать их одновременного приме
нения.

Б и од осту п н ость  п ерорал ьн ы х пен и
циллинов п он и ж а ется  в п р и су тств и и  
холестирамина, т.к. последний связывает 
молекулы антибиотика.

При приеме внутрь пенициллины пре
пятствую т энтерогепатической циркуля
ции эстрогенов, т.е. сниж аю т активность 
пероральных контрацептивов.

Пенициллины ингибирую т канальце
вую  секрецию  м етотрексата, что зам ед
ляет его экскрецию с мочой.
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При прием е цеф ал оспорин ов внутрь 
их всасы вание из Ж К Т  ум еньш ается  в 
присутствии  антацидов, если интервал 
меж ду приемами этих средств был менее
2 ч.

Ц еф оп ер а зон  у в ел и ч и в а ет  в е р о я т 
ность возникновения кровотечений при 
одновременном применении с антикоагу
лянтами и антиагрегантами. Не следует 
назначать цеф операзон одновременно с 
тромболитиками.

Употребление алкоголя на фоне приема 
цеф операзона м ож ет вы звать развитие 
дисульф и рам оподобн ой  реакции (тош 
ноту, рвоту, спазмы в ж ивоте, головную 
боль, прилив крови к лицу, озноб, сердце
биение, чувство страха).

Возрастание нефротоксичности наблю
дается при сочетании цефалоспоринов и 
аминогликозидов, цефалоспоринов и пет
левых диуретиков.

Ф изико-хим ическая несовм естим ость 
м еж ду аминогликозидами и гепарином не 
позволяет смешивать их в одном шприце 
или одной инфузионной системе.

У си л ен и е н е ф р о - и ототок си ч еск и х  
эф ф ек тов  неи збеж но при одн оврем ен
ном или п осл ед ов а тел ь н ом  н а зн а ч е 
нии ам и н огл и кози дов  с преп аратам и , 
обладающ ими н еф ро- и ототоксичны ми 
свойствами, в т.ч. и другими аминоглико
зидами.

А м и н огл и к ози д ы  в ы зы в а ю т  ч а с т о 
т у  и вы раж енность сим птом ов нервно- 
мы ш ечной блокады при одновременном 
использовании их с опиоидными аналь
гетиками, средствами для ингаляционно
го наркоза, магнием сульф атом . Это ж е 
явление наблю дается при переливании 
больш их количеств цитратной крови на 
фоне приема аминогликозидов.

Выведение аминогликозидов замедля
ется при одновременном приеме НПВС, 
наруш ающ их почечный кровоток (напри
мер, индометацин, фенилбутазон).

М акролиды угнетаю т метаболизм раз
личных соединений, биотрансф ормация 
которы х проходит с участием цитохрома 
Р -450, т.к. ингибирую т эту  ф ерментную  
систему. В результате и з-за  повышения 
концентрации данных соединений в крови 
возрастает  их эф ф ек ти вн ость  и ток си 

ческие свойства, увеличивается вероят
ность развития неж елательны х п обоч
ных реакций, вы званны х ими. К таким 
препаратам относятся, например, непря
мые антикоагулянты , теофиллин, кар- 
бамазепин, вальпроевая кислота, п ре
параты споры ньи, циклоспорин. М ож ет 
возн икн уть н еобход и м ость  изменения 
режима дозирования данных ЛС. По сте
пени уменьш ения влияния на си стем у  
цитохрома Р-450 макролиды, рассматри
ваемые в данной главе, располагаются в 
следую щ ем  порядке: кларитромицин > 
эритромицин > джозамицин >  рокситро- 
мицин >  азитромицин >  спирамицин.

Тяж елы е осложнения могут возникнуть 
при одновременном приеме макролидов 
(кром е спирам ицина) и терф енади на, 
астем изола или цизапридома (н аруш е
ния сердечного ритма и з-за  удлинения 
интервала Q -T ).

И нактивация киш ечной м икроф лоры  
макролидам и приводит к увеличению  
биодоступности дигоксина.

При одновременном приеме антациды 
уменьшают всасывание макролидов.

На м етабол и зм  м акрол идов в п еч е 
ни влияет рифампицин, что приводит к 
понижению концентрации антибиотиков 
в крови.

М акролиды вступаю т в конкурентные 
взаимоотношения с линкозамидами, име
ющими аналогичный механизм действия, 
данные антибиотики не сл едует прим е
нять одновременно.

Независимо от пути введения, эритро
мицин, улучш ая всасы вание этилового 
спирта в Ж КТ, повышает его концентра
цию в крови.

Соединения, содерж ащ ие ионы висм у
та, ж елеза, магния, цинка, при приеме 
вн утрь обр а зу ю т  с хи н ол он а м и /ф тор - 
хинолонам и в Ж К Т  н евсасы ваю щ и еся  
хелатны е комплексы, что сниж ает био
доступность антибиотиков данного ряда. 
О днако если интервал м еж д у  п осту п 
лением в Ж К Т  ком п л ексообразую щ и х 
ионов и ан тибактериальны х ЛС более
4 ч, влияние на всасы ван и е н езн ачи 
тельно.

С о ч е та н и е  п и п ем и д ов ой  к и сл оты , 
ц и п р о ф л о к са ц и н а , н о р ф л о к са ц и н а ,
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пефлоксацина с теофиллином и коф еи
ном является недопустимы м, т.к. хино- 
лоны /ф торхинолоны  замедляют элими
нацию метилксантинов и повы ш ают их 
токсичность.

Х инолоны /ф торхинолоны  увеличива
ют риск побочных эф ф ек тов  непрямых 
ан ти к оагул ян тов , так  как н ар уш аю т 
метаболизм этих ЛС в печени. Для сни
ж ения вероятн ости  кровотечени й  при 
одновременном назначении препаратов 
данны х групп н еобходи м а  коррекц и я 
режима дозирования антикоагулянтов.

Использование фторхинолонов на фоне 
приема ЛС, увели чиваю щ их интервал 
Q -Т , повышает вероятность возникнове
ния сердечных аритмий.

У  пож илых пациентов особенно высок 
риск разры ва сухож илий при одн овре
менном применении хинолонов/'ф торхи- 
нолонов с глюкокортикоидами.

Н еф ротоксичность ципрофлоксацина, 
норфлоксацина и пефлоксацина возрас
тает при сочетании с ингибиторами кар- 
боангидразы, цитратами, натрия бикар
бонатом и другими соединениями, анало
гично изменяющими pH мочи.

Нейротоксичность хинолонов увеличи
вают НПВС, метилксантины, производ
ные нитроимидазола.

П ри од н оврем ен н ом  при м ен ен и и  с 
азлоциллином и циметидином в связи  
с пон иж ением  канальцевой  секрец и и  
зам едл яется  элиминация ф тор хи н ол о
нов и повы ш аю тся их концентрации в 
крови.

Х инолоны /ф торхинолоны  и н и троф у
раны взаимно ослабляют антимикробную 
активность, сл едует  избегать одн овре
менного использования данных ЛС.

Антациды замедляют всасывание нит
рофуранов из ЖКТ.

Пробеницид, сульфинпиразон и другие 
ЛС, блокирующие канальцевую секрецию 
в почках, увеличивают время выведения 
нитрофуранов, в результате возрастает 
концентрация последних в крови (повы
ш ается токсическое действие) и ум ень
ш ается их содержание в моче (снижается 
антимикробная активность в моче).

ЛС, угнетаю щ ие кроветворение (хл о- 
рамф еникол, ристом ицин), уси л и ваю т

неблагоприятное действие нитрофуранов 
на органы кроветворения.

Препараты, обладающие гепатотоксич- 
ными свойствами, и нитрофураны взаим
но увеличивают нежелательное действие 
на печень.

У п отребл ен и е алкоголя при прием е 
фуразолидона мож ет вызвать дисульф и- 
рамоподобную реакцию.

Ф уразолидон при одновременном при
менении с тиам инсодерж ащ им и пищ е
выми продуктами и ЛС, ингибирующими 
М А О  (трициклическими антидепрессан
тами, симпатомиметиками, помидорами), 
создает риск развития гипертонического 
криза.

Э ф ф е к т и в н о ст ь  п р оти в огр и б к ов ого  
дей стви я  уси л и вается  при совм естн ом  
использовании н и троф уран ов и н и ста 
тина.

Нитроимидазолы (метронидазол, тини- 
дазол) при употреблении этилового спир
та в результате ингибирования альдегид- 
дегидрогеназы  вы зы ваю т ди сул ьф и ра- 
моподобные реакции.

Н и тр ои м и д а зол ы  м огу т  у си л и в а ть  
действие непрямых антикоагулянтов.

С н иж ение ак ти вн ости  н и тр ои м и д а - 
золов наблю дается при одновременном 
применении ин дукторов м и кросом ал ь- 
ных ф ерм ентов печени (ф енобарбитал, 
рифампицин).

Повыш ение эф ф екти вности  и возр а с
тание риска развития неблагоприятных 
побочн ы х эф ф ек тов  н и трои м идазол ов 
отмечается на фоне применения ингиби
торов микросомальных ф ерментов (циме- 
тидин и др.).

Для усил ения дей стви я  на а эр обн о 
анаэробную  ассоциацию  микроорганиз
мов нитроимидазолы  м ож но сочетать с 
противомикробны ми средствам и других 
групп.

Противоопухолевые 
антибиотики
Н екоторы е антибиотики способны  вли
ять на биологические процессы  в клетках 
эукари отов и приводить к торм ож ению  
деления и гибели эти х  клеток. Влиянию

118

ak
us

he
r-li

b.r
u
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подобны х препаратов в первую  очередь 
подверж ены  бы строп рол и ф ери рую щ и е 
клетки, в т.ч, опухолевые. В данной главе 
рассм атриваю тся блеомицин —  продукт 
ж изнедеятельности  гриба Streptom/yces 
verticillus  и доксорубицин, выделенный 
из культуры  Streptom yces peuceticus var. 
caesius.

Механизм действия 
и фармакологические эффекты

Р ассм атриваем ы е в главе п р оти вооп у
х о л е в ы е  а н ти б и оти к и  по м ех а н и зм у  
действия несколько отличаю тся друг от 
друга.

П р еп а ра т  бл еом иц ин п р ед ста в л я ет  
собой различные фракции, изолирован
ные из культуры  Streptom yces verticillus, 
содерж ащ и е противооп ухолевы й  анти
биотик.

С оединения м огут п р и су тств ов а ть  в 
стабильной форме, в которой антибиотик 
находится в комплексе с F e2+, тогда как 
активи рован ны й блеом ицин явл я ется  
комплексом с Fe3+ в низкоспиновом поло
жении. Иными словами, для реализации 
эф ф ек та  блеомицина н еобходим о при
сутствие в среде ионов ж елеза, кислоро
да и восстановитель.

Блеомицин сп особен  взаи м од ей ство
вать с Д Н К -клеток , вы зы вая ф рагм ен
тацию молекул и наруш ать синтез ДНК. 
В результате взаимодействия препарата 
с ДНК происходит образование свобод 
ных радикалов кислорода. Н аибольш ую 
а кти вн ость преп арат проя вл яет в том  
случае, если клетка находится в G l -ф азе 
и в начале S -ф а зы  цикла. Блеомицин 
относительно мало угнетает костн ом оз
говое кроветворен и е и практически  не 
оказы вает и м м ун осупресси вн ого д ей с
твия.

Д оксорубицин угнетает синтез ДНК и 
РНК. М олекула антибиотика встраивает
ся в двойную  спираль ДНК м еж ду пара
ми азоти сты х оснований, наруш ая мат
ричную функцию нуклеиновой кислоты и 
изменяя ее пространственную структуру. 
П роисходит расщепление ДНК и образо
вание свободны х радикалов. Кроме того,

доксорубицин связы вается  с липидами 
мембран, что вызывает изменение ф унк
циональной активности клеток; способен 
взаимодействовать с топоизом еразой II. 
П реп арат обл адает вы сок ой  п р оти во 
опухолевой и противолейкозной активно
стью  при низкой избирательности дейст
вия. У гнетает кроветворение, обладает 
иммуносупрессивным и кардиотоксичее- 
ким влиянием.

О казы вает канцерогенное действие у  
ж ивотны х и потенциально канцерогенен 
для человека. Влияет на половую  ф унк
цию, но у  человека это действие слабее, 
чем действие, вы являем ое в опы тах на 
ж ивотны х. В эксперим ентах на ж и вот
ны х п р оя вл я ет  эм бр и оток си ч еск и й  и 
тератогенный эф ф екты , вызывает само
произвольный аборт.

Фармакокинетика

Блеомицин не всасы вается  при приеме 
внутрь. Вводят его только парентераль
но (в /м , в /в ,  ин траплеврально и т.д.). 
Препарат бы стро всасывается после в /м  
введения, максимальная концентрация в 
крови достигается примерно через 45 мин. 
Связывание с белками плазмы около 1%. 
И зменение концентрации препарата в 
сы воротке крови описы вается биэкспо- 
ненциальной кривой с периодами пол у
выведения 25 мин и 4 ч.

Т 1/2 зависит от возраста пациента, пути 
введения и состояния почек, резко воз
растая при снижении клиренса креати
нина.

При изучении распределения показано, 
что значительное количество блеомицина 
находится в коже, почках, легких, брю ш 
ной полости, в клетках лимф атических 
и солидны х опухолей, а такж е опухол е
вых клетках в асцитной жидкости. Через 
гематоэнцефалический барьер препарат 
не проникает.

М етаболизируется в различных орга
нах, но в основном в печени и Ж КТ, пути 
би отран сф орм ац и и  точно не у ста н ов 
лены.

В ы водится с мочой 50 -70%  препарата 
преимущ ественно в неизмененном виде.
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О бщ ий кл иренс равен 50 м л х м и н /м 2, 
а п очечн ы й —  25 м л хм ин /м 2. У больных 
со снижением клубочковой фильтрации 
до 35 м л хм ин /м 2 время выведения пре
парата резко удл иняется , что тр ебует  
коррекции дозы.

После в /в  введения доксорубицин бы с
тро распределяется в плазме и тканях, 
обнаруж иваясь в печени, легких, сердце 
и почках через 30 с. Объем распределе
ния (при стабильной концентрации) —- 
более 20 -30  л /кг , полупериод фазы рас
пределения —  около 5 мин. Стах в крови 
ум ен ьш ается  в 2 раза за 30 минут, но 
содерж ание, необходимое для проявле
ния клинического эф ф екта, сохраняется 
в течение 20 ч. Уменьшение концентра
ции доксорубицина в плазме имеет трех 
фазный характер.

П реп арат п рак ти чески  не п р оход и т 
через ГЭБ, но проникает через плацен
тарный барьер у  человека.

Б ы стр о  (в теч ен и е  1 ч) б и о т р а н с - 
ф орм и руется  в печени с образованием 
активного метаболита доксорубицинола. 
Частичное восстановление ферментами 
печени сопровож дается формированием 
свободн ы х радикалов, что оп редел яет 
кардиотоксичность.

Экскретируется доксорубицин в неиз
мененном виде и в виде м етаболитов с 
ж елчью (40-50% ) и мочой (5-12% ) в тече
ние 5 дней. Т 1/2 для доксорубицина и док- 
сирубицинола составляет 20 -48  ч.

Нарушение функции печени приводит 
к замедлению  выведения и кумуляции 
соединений в плазме и тканях.

Место в терапии

В гинекологии применяют противоопухо
левые антибиотики.

Блеомицин —  при п л оскоклеточн ом  
раке сл и зи стой  ш ейки матки, тер а то - 
бластоме (герминогенной опухоли) яич
ников. Доксорубицин —  при раке молоч
ной ж елезы , раке яичников, плоскокле
точны х раках различной локализации. 
Отмечена эффективность доксорубицина 
при солидных опухолях —  раке эндомет
рия и шейки матки.

По другим показаниям противооп ухо
левые антибиотики применяют при оп у
холях иных органов и тканей.

Б леом ицин —  при пл оскок л еточн ом  
раке сл и зи сты х  обол оч ек  разл и чн ы х 
органов (кож а, пищ евод, легкие и т.п.), 
раке почки, злокачественны х опухол ях 
головы и шеи, сарком ах мягких тканей, 
остеогенной сарком е, лимф огранулема
тозе , н еход ж к и н ски х л им ф ом ах, раке 
полового члена, тератобластоме (гермино- 
генная опухоль) яичка. Кроме того, блео
мицин используют при внутриполостном 
введении для лечения и проф илактики 
экссудативного плеврита и для лечения 
экссудативного перитонита при соответ
ствую щ их злокачественных опухолях.

Д оксорубицин прим еняю т при са р к о
мах мягких тканей, остеогенной саркоме 
(злокачественной опухоли, возникающей 
из остеобластов), опухоли Юинга (злока
чественной опухоли костной ткани), раке 
легкого, лимфосаркоме (злокачественной 
опухоли, возникающей из незрелых лим
фоидных клеток); плоскоклеточных раках 
различной локализации; раке м очевого 
пузы ря; опухоли Вильмса (раке, разви 
вающ емся из тканей почки у  детей); раке 
щ итовидной ж елезы ; остр ы х  лейкозах, 
лимфогранулематозе. Кроме того, отм е
чена эф ф ективность доксорубицина при 
солидных опухолях (рак предстательной 
ж елезы, рак яичка, рак желудка, печени, 
рак поджелудочной железы).

Переносимость и побочные 
эффекты

П ротивоопухолевы е ЛС вы зы ваю т мно
ж ество  неж елательны х реакций, сим п
томы которы х тяж ело переносятся боль
ными. При приеме ЛС группы в организ
ме повреж даю тся не только опухолевы е 
клетки, но и все быстроделящ иеся, сосре
доточенные в постоянно обновляющ ихся 
органах. К ним отн ося тся  п реж де всего 
органы системы кроветворения, пищ ева
рительной системы, кожа, слизистые.

Со ст ор он ы  к р овет вор ен и я  — ан е
мия, тромбоцитопения, лейкопения (пик 
н абл ю дается  ч ер ез  1 0 -1 5  дней после
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начала курса, после прекращения введе- 
ния нормализуется картина крови обы ч
но через 21 день).

Со ст ор он ы  пищ евари т ел ьн ой  с и с 
т емы:
и тошнота, рвота;
■ стоматит или эзоф агит (могут развить

ся через 5—10 дней и привести к тяж е
лым инфекциям);

■ изъязвление Ж КТ;
■ редко —  анорексия, диарея.
Со ст ор он ы  сер д еч н о -сосуд и ст ой  си с 
темы:
ш застойная сердечная недостаточность 

(оды ш ка, отечн ость  стоп  и лоды ж ек, 
учащенное или неритмичное сердцеби
ение), необходимо немедленно прекра
тить введение препарата, т.к. возможно 
развитие необратимой кардиомиопатии 
с летальным исходом);

■ острая аритмия (предсердная и ж ел у 
дочковая) р азви вается  п р еи м ущ ест
венно в первы е часы  после введения 
препарата;

■ снижение артериального давления;
■ редко —  токсический миокардит или 

синдром перикардита-м иокардита(та
хикардия, сердечная недостаточность, 
перикардит) —  в течение нескольких 
дней или недель после введения;

■ ф лебосклероз —  при введении в малые 
вены или при повторном  введении в 
одну и ту  ж е вену;

■ прилив крови  к лицу, гиперем ия по 
х о д у  вены —  при слиш ком  бы стром  
введении.
Со ст ороны  мочевыводящ ей сист емы: 

и  гиперурикемия, неф ропатия —  связа
на с повышенным образованием м оче
вой кислоты;

■ красноватая окраска мочи —  исчезает 
в течение 48 ч (доксорубицин);

■ при  в н у т р и п у зы р н о м  в в ед ен и и  —  
ж ж ен ие в м очевом  пузы ре и уретре, 
расстрой ство  мочеиспускания (бол ез
ненность, затрудненность и т.д.), гема
турия.

Со ст ор он ы  р еп р одук т и в н ой  си ст е 
мы  —  аменорея, азооспермия.

Со ст ороны  кожи при применении док- 
сорубицина наблюдаются алопеция (пол
ная и обратим ая), потем нение подош в,

ладоней и ногтей, рецидив лучевой эри 
темы; блеомицина —  алопеция, очаговые 
ги перкератозы , ди скератоз, гиперпиг
ментация, дерматиты.

А л л ер ги ч еск и е р еак ц и и  —  кож н ая 
сыпь, крапивница, зуд, повышенная тем
пература тела, озноб, анафилаксия.

П рочи е неж ел ат ел ьн ы е реакции  —  
эк ст р а в а за т , ц ел л ю л и т, н ек р оз (при 
попадании доксорубицина в ок р уж а ю 
щие ткани), редко —  конъюнктивит, сле
зотечение. Блеомицин вызывает гипере
стези ю  дистальны х (ногтевы х) фаланг, 
покраснение кончиков пальцев, ломкость 
ногтей, а такж е стоматит, конъюнктивит, 
вульвит, пневмонию.

Противопоказания

П р оти воп ок азан и ем  я в л я ется  ги п ер 
чувствительн ость к соответствую щ ем у 
препарату, а в случае доксорубицина —  
г и п е р ч у в ст в и т е л ь н о ст ь  к р о д с т в е н 
ным соединениям (гидроксибензоатам). 
К терапии противоопухолевы м и ср ед с
твами нельзя приступать при вы раж ен
ном угнетении функции костного мозга 
(например, в сл едстви е  приема други х  
хим иотерапевтических препаратов или 
л учевой  терапии ), лейкопении, тр ом - 
боцитопении, анемии. П реп ятствием  к 
назначению антибиотиков группы явля
ю т ся  тя ж е л ы е  н ар уш ен и я  ф ун к ц и и  
почек и печени, остры й гепатит, били- 
рубинем ия, язвенная болезнь ж елудка 
и двенадцатиперстной кишки, к ровоте
чение. Не назначаю т JIC при тяж ел ы х 
заболеваниях сердца (миокардит, вы ра
ж енные наруш ения ритма, острая фаза 
инфаркта миокарда), легочно-сердечной 
н е д оста точ н ости , при ин ф екцион ны х 
за бол ева н и я х  (т у б е р к у л е з , ветрян ая  
оспа, герпес), хрон ической  пневмонии. 
При цистите не доп ускается  внутрипу- 
зырное введение доксорубицина.

Не сл едует назначать п р оти вооп ухо
левы е антибиотики при берем ен ности  
и кормлении грудью. При необходим о
сти назначения препарата при грудном 
вскармливании, кормление грудью  пре
кращают.
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Предостережения

Применение должно производиться спе
циально обученным медицинским персо
налом с соблюдением установленных мер 
п ред осторож н ости  при приготовлении, 
разбавлении инъекционны х растворов  
(в стерильном  боксе с использованием 
одн оразовы х хи рурги ческ и х  перчаток 
и масок) и уничтож ении игл, ш прицев, 
флаконов, ампул и остатка неиспользо
ванного препарата. Для инъекций при
меняют свежеприготовленные растворы. 
Попадание растворов под кож у не допус
кается.

Недопустимо смешивать в одном ш при
це с др. противоопухолевыми препарата
ми. С том атологические вм еш ательства 
сл едует по возм ож ности  заверш ить до 
начала терапии или отл ож и ть до нор
мализации картины  крови  (возм ож н о 
повышение риска микробных инфекций, 
замедление процессов заживления, кро
воточивость десен).

Во время лечения необходимо постоян
ное наблюдение за показателями крови 
(не реж е 2 раз в неделю), деятельностью 
сердц а, ф ункциональны м  состоя н и ем  
печени.

Угнетение костном озгового кроветво
рения и к а р д и отокси чн ость  я вл яю тся  
д озол и м и ти рую щ и м и  ф акторам и  при 
назначении доксорубицина. П овторны й 
курс можно начинать только после пол
ной ликвидации признаков гем атоток 
сичности. С осторож ностью  применяют у 
больных с недостаточным резервом кост
ного мозга, обусловленны м  возрастом , 
предш ествующ им применением цитоток- 
сических средств  или лучевой терапии. 
Не следует применять раньше, чем через
1 месяц после предш ествую щ ей хим ио
терапии.

Блеомицин более эф ф екти вен  в ран
них стадиях заболевания. Лицам пож и
лого возраста  препарат вводят в мень
ш их дозах , больны м старш е 70 лет не 
сл едует вводить на курс лечения более 
200 м г /м 2. Детям следует назначать пре
парат с осторож н остью , уменьш ая дозу  
в соответствии с массой тела. В процессе

лечения блеомицином и ч ер ез  3 -4  нед 
посл е окончания л ечения н еобход и м о 
производить рентгенологическое иссл е
дование грудной клетки. В случае обна
руж ения в процессе лечения признаков 
пневмонии, лечение прекращают.

При наличии у  пациента органических 
поражений сердца целесообразно назна
чение другого ЛС, т.к. повы ш ается веро
я тн ость  разви ти я  кард и отокси ческ ого  
действия даж е при использовании низ
ких доз доксорубицина.

При применении доксорубицина у  па
циентов с нарушениями функции печени 
необходимо дозу  доксорубицина снизить 
на 50 -75%  при повыш ении содерж ания 
билирубина в 2 -3  раза (1 2 -3 0  м г /м л  и 
выше 30 м г/л , соответственно).

В проц ессе  лечения доксорубицин ом  
необходимо обеспечить достаточное пот
ребление ж идкости с последую щ им уси 
лением ди уреза для обеспечения вы ве
дения мочевой кислоты. П овыш ение ее 
концентрации в крови и, сл едовател ь
но, возрастан ие вероятн ости  развития 
неф ропатии могут потребовать коррек 
тировки доз урикозурических противо- 
подагрических средств.

Возмож но развитие вторичны х злока
чественны х опухолей (риск повы ш ается 
при длительном применении доксоруби
цина).

В возрасте до 2 -х  лет и после 70 лет не 
рекомендуется назначение доксорубици
на из-за  высокого риска кардиотоксиче
ского действия.

Взаимодействие

Основные лекарственны е взаи м одей ст
вия п роти вооп ухол евы х антибиотиков, 
рассматриваемы е в данной главе, пред
ставлены  в таблице 11.12. К ром е того, 
необходимо учитывать, что противоопу
холевы е антибиотики усиливаю т токси 
ческое действие лучевой терапии на ф у 
нкцию костного мозга, миокард, сл изис
тые оболочки, кож у и печень.

Для антибиотиков группы , особен н о 
для доксорубицина, необходимо учи ты 
вать взаимодействие с витаминами, про
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Таблица 11.12. Взаимодействие блеомицина и доксорубицина с препаратами 
других групп

Противоопухоле- Взаимодействующие ЛС Результат взаимодействия
вый антибиотик
Блеомицин Средства для наркоза и ЛС с 

пневмотоксическим действием
Повышается риск развития нежелательных 
побочных эффектов со стороны легких

ЛС с миелотоксическим 
действием

Повышается риск развития нежелательных 
побочных реакций

Цисплатин Замедление клиренса блеомицина и усиление 
его токсического действия даже при примене
нии в низких дозах

Винкристин Повышение чувствительности опухолевых кле
ток к действию блеомицина, т.к. винкристин 
останавливает клеточный цикл в фазе митоза

Доксорубицин 6-меркаптопурин Потенцирование гепатотоксического действия
_______ 6-меркаптопурина__________________________

Цитарабин (инфузии в течение 
7 дней)

Некротический колит и тяжелые инфекцион
ные осложнения при применении доксоруби
цина (в/в в течение 3 сут)

Циклоспорин Кома и/или судороги

Циклофосфамид и митомицин Усиление кардиотоксического действия

Циклофосфамид Повышение риска обострения геморрагиче
ского цистита

Урикозурические ЛС Повышение риска развития нефропатии

Инактивированные и живые Ослабление действия инактивированных и
вирусные вакцины живых вирусных вакцин. Возможно усиление 

нежелательных побочных эффектов живых 
вирусных вакцин

Стрептозоцин Увеличивается период полувыведения 
доксорубицина

Растворы гепарина, дексамета- Фармацевтическая несовместимость — воз-
зона, фторурацила, гидрокорти- можно образование осадков 
зона натрия сукцината, амино- 
филлина, цефалотина

витаминами и другими пищевыми ингре
диентами:
■ карнитин снижает вероятность развития 

нежелательных побочных эффектов;
■ коэнзим  Q10 (100 м г /д е н ь ) сн и ж ает 

кардиотоксичность (при предваритель
ном применении);

■ м ел атон и н  (20 м г /д е н ь )  п ов ы ш а ет  
эф ф екти вн ость лечения и уменьш ает 
риск развития неж елательны х побоч
ных эф ф ектов;

■ витамин Е повы ш ает эф ф ек ти вн ость  
лечения и ум ен ьш ает риск развития 
нежелательных побочных эф ф ектов;

■ аскорбиновая кислота (1 г/день) оказы 
вает протективное действие в отнош е
нии кардиотоксического действия;

■ д еф и ц и т рибоф лавина увел и чи вает 
токсичность доксорубицина;

■ N -ацетилцистеин оказы вает кардио- 
протективное действие (данные экспе
риментов на животных).
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Глава 12. Воспалительные заболевания 
вульвы и влагалища у девочек
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Диметинден
Клемастин
'фексофенадин В улъвовагинит —  воспаление ж ен ск и х  наруж ны х
Хифенадип половы х органов и влагалища.
Хлоропирамин
Цетиризин
Антисептики
Алюминия ацетат
Бензилдиметил-миристоиламино- ЭПИДвМИОДОГИЯ
пропил-аммония хлорида моногидрат ------------------------------------------------------------------------------— ------------------------
Октенисепт
Хлоргексидин биглюконат/ g  стр у к ту р е  гинекологических заболеваний самой

«гексикон д . ...........................  547 частой  локализацией воспалительного проц есса  у
ЭтакридгтН//лидокаип девочек в возрасте от 1 до 9 лет являю тся наруж ные
гкс ' половые органы (вульва) и влагалище.
Гидрокортизон В этом возрасте частота вульвовагинитов составля-
Триамцинолон ет около 65% от всех заболеваний половых органов.
Дексапентенол
Иммуномодуляторы
Интерферон альфа-2Ъ человеческий 
рекомбинантный
галавит Классификация
ЛС, нормализирующие микрофлору --------------------------------------------------------------- ——------------------------------------
Бифидобактерии бифидум
Бифидобактерии лонгум С ущ ествует несколько классификаций вульвоваги-
Лактобактерии ацидофильные ^
вагилак нитов, основы ваю щ ихся на различны х принципах.
Аскорбиновая кислота 250 мг/ ß  зависим0стИ ОТ ВОЗраСТв ВОЗНИКНОВеНИЯ ВуЛЬВО-полиметилсилокан r  J

■вагинорм-с............................. 541 вагинитов выделяют:
Панкреатин0ЛЬНЫе <*>ерменть| я вульвовагиниты периода младенчества (0— 12 меся-
Противоглистные ЛС цевУ
Левамизол , i
Мебендазол я вульвоваги н и ты  п ериода д етств а  (от  1 года до
Пирантел о nPT\.
Противогрибковые ЛС u ‘ 1 >•
Кетоконазол я вульвовагиниты препубертатного периода (от 8 лет
Натамицин х.
Нистатин ДО менархе),
Флмикоф°™кан 589 “ вУльвовагиниты пубертатного периода (с менархе).

■Флюкостат . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ’б17 По клиническому течению вульвовагиниты разделя-
Сетраконазол _^т  .
Бутоконазол нитрат
Противомикробные ЛС ■ ОСТрЫе;
Амоксициллин
Ампициллин ■ хронические:
Доксициклии —  в стадии обострения;
Клиндамицин
Линкомицин —  в стадии ремиссии.
Оксщитин4 В зависимости от причины возникновения вульвова-
Хлорамфепикол гиниты подразделяют на:
Растительные ЛС с адаптогенным, ,
иммуномодулирующим, общетони- ■ ИНфвКЦИОННЫе.
зирующим действием —  неспецифический (бактериальный) вульвовагинит;
Лимонника плоды —  специфические вульвовагиниты:
Элеутерококка корневища и корни rnHnnPT/WTvrir
Гомеопатические комплексные ипирсипш и,
средства трихомонадный;
Т pay мель С ^
Гомеопатическое средство, ХЛаМИДИИНЫИ,
стимулирующее эстрогенез МИКОПЛаЗМенИЫЙ;
Гинекохель
нервохель туберкулезный;
fS ^ Z em  кандидозный;
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вирусный (герпетический, на фоне 
папилломавирусной и /и л и  ц и то- 
мегаловирусной инфекции); 
дифтерийный;

■ первичные неинфекционные:
—  на фоне хронических воспалитель

ных заболеваний уха, горла, носа, 
заболеваний ды хательной  и м оче
выделительной систем, дисбактери
оза кишечника;

—  на ф оне д етск и х  инф екций (корь, 
скарлатина, ветряная оспа);

—  атопический вульвовагинит (аллер
гического генеза);

—  на фоне системных экстрагениталь- 
ных заболеваний (сахарный диабет, 
геп атохол ец и сти т, л ей коз, ги п ер- 
кортицизм);

—  на ф оне вы падения или сниж ения 
функции яичников;

—  на фоне механических, химических 
и термических повреждений вульвы 
и влагалища;

—  на фоне глистной инвазии;
—  на фоне инородного тела;
—  на фоне красного плоского лишая;
—  на фоне склеродермии или ди стро

фии вульвы  (склероатроф ического 
лихена).

Этиология и патогенез

Влагалище девочки —  динамическая эко
система, стерильная при рождении, коло
н и зи руется  в течение нескольких дней 
п реи м ущ ествен н о грам полож ительной  
флорой, состоящ ей из анаэробных бакте
рий, Staphylococcus spp., Streptococcus spp. 
и т.д. До начала менструаций pH отделяе
мого влагалища 7,0 и колонизационную 
резистентность создают Bifidobacillus spp.

Под влиянием возрастающ ей эстроген
ной насы щ енности  в периоде полового 
созревания толщ ина влагалищного эпи
телия увеличивается до 25 слоев клеток, 
возрастает уровень гликогена в эпителии, 
и влагалищная флора начинает меняться 
с преобладанием  Lactobacillus  spp., pH 
становится менее 4,5.

В детском возрасте наиболее часто выяв
ляю т неспецифические вульвовагиниты,

вызванные ассоциациями S taphylococcus  
spp. и Streptococcus spp., Escherichia coli.

У девочек в подростковом периоде чаще 
возникает вульвовагинит, вызванный гри
бами рода Candida, который встречается 
в 25% случаев.

Клинические признаки 
и симптомы

Клинические проявления вульвоваги- 
нитов:
■ выделения из половых путей:

—  гноевидные;
—  с примесью крови;
—  гноевидно-кровянистые;
—  творож истые;
—  сливкообразные;

■ гиперемия и отечность вульвы;
■ дискомфорт (рези, ж жение и т.п.);
■ болезненность вульвы;
■ дизурия;
■ зуд вульвы и влагалища.
Острый вульвовагинит протекает с ярко 
вы раж енны ми клиническими проявле
ниями, хронический —  со стертой  кли
нической картиной.

О собен н остей  клинического течения 
вульвовагинитов в разны х возрастны х 
группах нет.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагноз мож ет быть установлен на осно
вании характерн ой  клинической  к ар 
тины.

Необходимы следующие исследования:
■ п ол н ое кл и н и ч еск ое  обсл ед ова н и е , 

в к л ю ч а ю щ ее  к л и н и ч еск и й  анал из 
крови, общий анализ мочи, анализ мочи 
по Нечипоренко;

■ гинекологический осмотр;
■ вагиноскопия;
■ визуальная оценка выделений из поло

вых путей;
■ р ек тоа бд ом и н а л ь н ое  и ссл ед ов а н и е  

(после вагиноскопии при отсутстви и  
подозрения на колющ ее или реж ущ ее 
инородное тело);
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я  микроскопическое исследование влага
лищного отделяемого;

■ микробиологическое исследование вла
галищного отделяемого с определением 
чувствительности флоры к антибиоти
кам и бактериофагам;

■ ПЦР-диагностика ИППП;
■ исследование соскоба с перианальных 

складок для выявления энтеробиоза;
■ исследование кала для выявления яиц 

глистов;
■ УЗИ органов малого таза;
■ определение уровней эстрадиола, про

гестерона, кортизола и тестостерона в 
сы воротке крови, в т.ч. у  м ен струи ру
ющ их девочек на 3_ 5-й день цикла (по 
показаниям).

Дифференциальный диагноз

Дифференциальный диагноз при подоз
рении на вульвовагинит необходимо про
водить с заболеваниями шейки матки и 
пороками развития влагалища.

Клинические рекомендации

Лечение вульвовагинитов комплексное и
включает в различных комбинациях сле
дующ ие компоненты:
■ местную терапию:

—  туалет наружных половых органов;
—  инстилляция влагалища растворами 

антисептиков;
—  введение детских вагинальных све

чей;
Хлоргексидин биглюконат (0,008г)/ 

полиэтиленоксид 400-1500) во влага
лище (1 свеча) 1—2 р./сут, 7—10 дней

—  аппликации лекарственных веществ 
с анестезирующим, вяжущим, десен
сибилизирующим и/или другим дей
ствием на наружные половые органы;

■ антибактериальную терапию (с учетом 
данных чувствительности патогенных 
микроорганизмов к антибиотикам);

■ применение противогрибковых ЛС;
■ назначение антигиетаминных ЛС;
■ применение поливитаминных комплек

сов;

■ назначение иммуномодуляторов;
■ применение ЛС, нормализую щ их нор- 

мофлору;
■ назначение адаптогенов.

Острый бактериальный 
вульвовагинит

Терапия антисептиками 
и антибактериальными АС
Т ер а п и ю  а н ти се п ти ч е ск и м и  ЛС для 
местного применения обы чно сочетаю т 
с назначением антибактериальны х ЛС 
внутрь:

Хлоргексидин биглюконат (0,008- 
0,016 г)/полиэтиленоксид 400-1500) 
во влагалище (1 свеча) 1—2 р/сут,
7—10 дней или 

Бензилдиметпил-миристоиламино- 
пропиламмония хлорида 
моногидрат, 0,1% р-р, инстилляции 
влагалища, 1 р/сут, 7—10 сут или 

Хлоргексидин биглюконат (0,08—  

0,016 г)/полиэтиленоксид 400— 
1500) во влагалище ( 1 свеча)
1—2 р/сут, 7—10 дней или 

Хлоргексидин/лидокаин инстилля
ции влагалища 1 р/сут, 5—7 сут

+
Амоксициллин внутрь 20—40 мг/кг

2 р/сут, 5—7 сут или 
Ампициллин внутрь 12,5—25 мг/кг

4 р/сут (детям с массой тела менее 
2.0 кг) или 200 мг 4 р/сут (детям 
с массой тела более 20 кг), 5—7 сут  
или

Доксициклин внутрь 4 мг/кг 1 р/сут  
в 1-й день, затем 2 мг/кг 1 р/сут, 
5—7 сут (детям старше 8 лет 
и с массой тела более 50 кг) 
или

Линкомицин внутрь 30—60 мг/кг/сут  
в 2—3 приема (детям младше 14 лет) 
или 0,5 г 3 р/сут (детям старше 
14 лет), 5—7 сут или 

Мидекамицин внутрь 20—
40 мг/кг/сут в 3 приема (детям 
с массой тела менее 30 кг) или
1,2 г/сут в 3 приема (детям с массой 
тела более 30 кг), 5—7 сут или
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Оксациллин внутрь 12,5—25 мг/кг
4 р/сут (детям до 6 лет) или
0,25—0,5 г 4 р/сут (детям старше
6 лет), 5—7 сут или 

Хлорамфеникол внутрь 60 мг/кг/ 
сут в 3—4 приема (детям до 8 лет) 
или 200—300 мг 3—4 р/сут (детям 
старше 8 лет), 5—7 сут.

Противогрибковая терапия
Для профилактики развития грибковой 
инфекции одновременно с антибактери
альными ЛС применяют противогрибко
вые ЛС:

Натамицин внутрь 100 мг 4 р/сут, 
5—7 сут или 

Нистатин внутрь 250 ООО ЕД 4 р/сут, 
5—7 сут или 

Флуконазол внутрь 3 мг/кг 1 р/сут,
5—7 сут.

Терапия антигистаминными АС
С целью снижения риска развития  
аллергических реакций на противомик- 
робные ЛС, а также более быстрого уст
ранения клинических проявлений забо
левания (зуда, отечности  и т.д.) исполь
зую т антигистаминные ЛС:

Клемастин внутрь 0,5 мг 2 р/сут, 8— 
10 сут (детям старше 6 лет) или 

Лоратадин внутрь 5 мг или 5 мл 
сиропа 1 р/сут  (детям в возрасте
2—12 лет) или 10 мг 1 р/сут (детям 
старше 12 лет), 8—10 сут или 

Фексофенадин внутрь 30 мг 2 р/сут  
(детям 6—11 лет) или 120 мг 1 р/сут  
(детям старше 12 лет), 8—10 сут или 

Хлоропирамин внутрь 6,25 мг 3 р/сут  
(детям до 12 мес.), или 8,33 мг 3 р/сут  
(детям 1—6 лет), или 12,5 мг 3 р/  
сут (детям 7—14 лет), 6 — 10 сут.

Иммуномодулирующая терапия, 
витаминотерапия
П ок а за н и я  к и м м у н о м о д у л и р у ю щ е й  
терапии:
■ наличие множественных очагов хрони

ческого воспаления;
■ частые обострения хронических очагов 

воспаления;
■ вялое или латентное течение хроничес

ких воспалительных заболеваний;

■ часты е остры е респираторны е ви р ус
ные инфекции (более 3— 4 р /год );

а субфебрилитет;
■ отсутстви е  клинического эф ф ек та  от 

проведения адекватной стандартной 
терапии.

Как правило, с целью иммунокоррекции 
у детей применяют ЛС интерферонов: 

Интерферон алъфа-2Ъ во влагалище 
150 ООО ME (1 свеча) 2 р/сут, 5 сут,
2—3 курса с интервалом 5 сут или 
детям в возрасте от 6 до 11 лет — 
галавит по 1 инъекции 50мг 1 р/сут —
5 дней, затем по 1 инъекции 50мг через 
день — 10 дней или галавит по 1 свече 
ректалъно 2 р/день 20 дней.

В озм ож н о такж е использован ие 
растительных ЛС с адаптогенным, имму
ном одулирую щ им , общ етонизирую щ им  
действием и витаминов:

Женьшеня экстракт внутрь 15—
20 капель 1 р/сут, 20—30 сут или 

Лимонника плод, настойка, внутрь 
15—20 капель 1 р/сут, 20—30 сут или 

Элеутерококка корневища и корни, 
экстракт, внутрь 15—20 капель 
1 р/сут, 15—20 сут

+
! Поливитамины внутрь 1 табл./кап

сула 1 р/сут, 30 сут.

Восстановление нормальной 
микрофлоры влагалища 
После окончания курса антибактериаль
ной терапии показано применение ЛС, вос
станавливающих нормофлору влагалища: 

Бифидобактерии бифидум внутрь 
10 доз/сут, 10—15 сут (у девочек при 
стадии полового созревания I- 11 по 
Таннеру) или 

Лактобактерии ацидофильные 
во влагалище 1 свеча на ночь, 10—
12 сут (у девочек при стадии полового 
созревания III—ГУ по Таннеру).

Атопический вульвовагинит

Терапия антигистаминными АС
О снову лечения атопического вульвова- 
гинита составляют антигистаминные ЛС:
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Лоратадин внутрь 5 мг или 5 мл 
сиропа 1 р/сут (детям в возрасте
2—12 лет) или 10 мг 1 р/сут (детям 
старше 12 лет), 8—10 сут или 

Фексофенадин внутрь 30 мг 2 р/сут  
(детям 6—11 лет) или 120 мг 
1 р/сут (детям старше 12 лет),
8—10 сут или 

Хифенадин внутрь 5 мг 2 р/сут (детям 
до 3 лет), или 10—15 мг 3 р/сут (де
тям 3—7 лет), или 15—25 мг 3 р/сут  
(детям старше 7 лет), 5—7 сут или 

Хлоропирамин внутрь 6,25 мг
3 р/сут (детям до 12 мес), или 
8,33 мг 3 р/сут (детям 1—6 лет), 
или 12,5 мг 3 р/сут (детям 
7—14 лет), 6—10 сут.

Терапия глюкокортикоидными 
средствами
Для усиления противоаллергического 
эффекта и оказания противовоспали
тельного действия используют ГКС: 

Бетаметазон, мазь, обрабатывать 
вульву 1 р/сут, 5—7 сут или 

Гидрокортизон бутират, мазь, 
обрабатывать вульву 1 р/сут,
5—7 сут или 

Триамцинолон, мазь, обрабатывать 
вульву 1 р/сут, 5—7 сут. или 

Пимекролимус — 1% крем для 
наружного применения.

Терапия антисептиками 
и антибактериальными ЛС
Одновременно назначают антисептичес
кие ЛС для местного применения:

Алюминия ацетат обрабатывать вуль
ву и влагалище 1 р/сут, 5—7 сут или 

Кора дуба, отвар, обрабатывать вульву 
и влагалище 1 р/сут, 5—7 сут или 

Этакридин, 0,1% водный р-р,
обрабатывать вульву и влагалище 
1 р/сут, 5—7 сут.

Антибактериальная терапия целесооб
разна при атопическом вульвовагините, 
осложненном пиодермией (обязательно 
определение чувствительности выявлен
ной м икроф лоры  к противом икробны м  
средствам):

I Амоксициллин внутрь 20—40 мг/кг
I 2 р/сут, 5—7 сут или

Ампициллин внутрь 12,5—25 мг/кг
4 р/сут (детям с массой тела менее 
20 кг) или 200 мг 4 р/сут (детям с 
массой тела более 20 кг), 5—7 сут или 

Доксициклин внутрь 4 мг/кг 1 р/сут  
в 1-й день, затем 2 мг/кг 1 р/сут, 
5—7 сут (детям старше 8 лет 
и с массой тела более 50 кг) или 

Линкомицин внутрь 30—60 мг/кг/сут  
в 2—3 приема (детям младше 14 лет) 
или 0,5 г 3 р/сут  (детям старше
14 лет), 5—7 сут или 

Мидекамицин внутрь 20—
40 мг/кг/сут в 3 приема (детям 
с массой тела менее 30 кг) или
1,2 г/сут в 3 приема (детям с массой 
тела более 30 кг), 5—7 сут или 

Оксациллин внутрь 12,5—25 мг/кг
4 р/сут (детям до 6 лет) или 0,25—
0,5 г 4 р/сут (детям старше 6 лет), 
5—7 сут или 

Хлорамфеникол внутрь 60 мг/кг/сут  
в 3—4 приема (детям до 8 лет) или 
200—300 мг 3—4 р/сут  (детям 
старше 8 лет), 5—7 сут.

Энзимотерапия
В комплексном лечении атопическо
го вульвовагинита и сп ол ьзую т такж е 
пищеварительные ферменты:

Панкреатин внутрь 1 табл. 3 р/сут,
20—30 сут или 

Панкреатин/желчи компоненты/ 
гемицеллюлоза внутрь 1 драже 
3 р/сут, 20—30 су т.

Иммуномодулирующая терапия
И м м у н ом од у л и р у ю щ а я  тер а п и я  при 
обычном неослож ненном течении атопи
ческого вульвовагинита не назначается.

Кандидозный вульвовагинит

Противогрибковая терапия
Л ечение кандидозного вульвовагинита 
заключается в назначении противогриб
ковых ЛС:

Кетоконазол во влагалище 400 мг 
(1 свеча — после 12 лет, 1/2 свечи — 
до 12 лет) 1 р/сут, 3—5 дней или
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Натамицин внутрь 100 мг 4 р/сут, 
5—7 сут и/или во влагалище 100 мг 
(1 свеча — после 12 лет, 1 / 2  свечи — 
до 12 лет) 1 р/сут, 6 сут или 

Флуконазол внутрь 3 мг/кг 1 р/сут,
5—7 сут или 

Сертаконазола нитрат 300 мг
однократно во влагалище (1 свеча) или 

Бутоконазола нитрат 20 мг однокра
тно во влагалище (крем вагинальный).

Восстановление нормальной 
микрофлоры влагалища 
После окончания курса противогрибковой 
терапии показано применение ЛС, восста
навливающих нормофлору влагалища: 

Бифидобактерии бифидум внутрь 
10 доз/сут., 10—15 сут (у девочек при 
стадии полового созревания I—II по 
Таннеру) или 

Лактобактерии ацидофильные 
во влагалище 1 свеча на ночь, 10—
12 сут (у девочек при стадии полового 
созревания III—IV по Таннеру).

Вульвовагинит при глистной 
инвазии

Ф арм акотерапию  осущ ествл я ю т в рам
ках лечения основного заболевания: 

Левамизол внутрь 2,5 мг/кг, 
однократно или 

Мебендазол внутрь 25—50 мг,
однократно (детям 2—10 лет) или 
100 мг, однократно (детям старше
10 лет) или 

Пирантел внутрь 250 мг, однократно 
(детял1 2—6 лет), или 500 мг, 
однократно (детям 6—12 лет), или 
750 мг, однократно (детям старше 
12 лет).

Лечение хронического вульвовагини-
та преж де всего заключается в ликвида
ции основного экстрагенитального очага 
инфекции.

Оценка эффективности лечения

О сн ов н ой  к р и тер и й  э ф ф е к т и в н о ст и  
лечения —  и счезновен ие клинических

проявлений заболевания, нормализация 
влагалищ ного микроциноза у  девуш ек 
пубертатного периода.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Проведение антибактериальной терапии 
без одновременного применения антигис- 
таминных J1C м ож ет привести к разви
тию аллергических реакций.

Прогноз

Прогноз благоприятный. 
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РЕФЕРАТИВНЫ Й ОБЗОР

Применение препарата Гексикон Д 
в лечении неспецифических 
вульвовагинитов у девочек с изучением 
биоценоза влагалища*

В последние годы резко возросла зна
чи м ость  пробл ем ы  охран ы  р еп р од у к 
тивного зд ор овья  детей  и подростков. 
В структуре выявленной гинекологичес
кой патологии у  девочек и девуш ек по 
обращ аемости в нашем Ц ентре Охраны 
Репродуктивного Здоровья вульвоваги- 
ниты составляю т 58%.

Х р он и ч еск и е  забол еван и я ур оген и 
тальной  си стем ы  сп о со б ст в у ю т  ф о р 
мированию синехий (сращ ений) малых 
половы х губ вплоть до закры тия м оче
вого канала, что приводит к нарушениям 
оттока мочи и способствует инфицирова
нию м очевой системы . В озм ож ен пере
ход воспалительного процесса на матку 
и придатки, что чревато возникновением 
нарушений менструальной функции.

Анатомо-ф изиологические особеннос
ти детск ого  организма, которы е более 
вы раж ен ы  в п ер и од  п ол ового  покоя, 
предрасполагаю т к развитию  воспали
тельны х проц ессов наруж ны х половых 
органов и влагалища.

В последние годы наблюдается увели
чение частоты  и тяж ести  течения вос
п алительны х заболеван ий влагалищ а 
н есп ец и ф и ческ ой  этиол оги и  что  о ч е 
видно, связано с ухудш ением  экологии, 
распространение дисбиотических состо 
яний, изменение микроф лоры , которы е 
часто являются следствием неоправдан
ного использования антибактериальных 
препаратов, что тем самым сп особству 
ет сниж ению  им м унно-биологического 
состояния растущ его организма.

В связи с этим актуальным является 
разработка высокоэффективны х методов 
лечения этой патологии с учетом возрас
та детей. Обилие лечебных схем  свиде
тельствует об их недостаточной эф ф ек
тивности. Было решено применить м ест
ное лечение препаратом ГЕКСИКОН Д у 
девочек и девуш ек, страдающ их вульво- 
вагинитами.

Гексикон Д (О А О  «Н И Ж Ф А Р М »), —  
супп озитории  вагинальные ум еньш ен
ного размера, которые предназначены и 
выпущ ены специально для лечения ваги
нитов у  девочек и девушек-девственниц. 
К аж ды й суп п ози тори й  содер ж и т 8 мг 
хлоргексидина и им еет полиэтиленок- 
сидную  основу, которая активно адсор 
бирует экссудат и обеспечивает быстрое 
проникновение лекарственного вещ ест
ва в ткани. Хлоргексидин является анти
септиком  ш ирокого спектра действия, 
которы й не наруш ает функциональную 
активность лактобацилл. Размер суппо
зитория препарата Гексикон Д оптима
лен для применения у  девочек, удобен 
для введения во влагалище.

Под наблюдением находились 58 дево
чек от 2 до 15 лет.

Все девочки получали комбинирован
ное м естн ое лечение путем  орош ения 
сл и зи стой  влагалищ а антисептикам и 
либо м естн ую  противовоспалительную  
терапию с применением настоев лечеб
ных трав с последую щ им применением 
вагинальных суппозиториев Гексикон Д
2 раза в сутки в течение 10 дней.

*Уткин Е.В., д.м.н., профессор кафедры акушерства и гинекологии №2 Кемеровской государственной 
медицинской академии.
Косых C.JI., врач акушер-гинеколог, Кемеровский центр охраны репродуктивного здоровья МУЗ 
ДГКБ №5 г. Кемерово.
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При поступ лен и и  у  в сех  пациенток 
отм ечал и сь  ж алобы  на д и ск ом ф ор т  в 
области наружных половых органов, при 
осм отре вы явлены  м естн ы е катарал ь
ные проявления в виде гиперемии вуль
вы, в некоторы х случаях с переходом  в 
область промежности, наличие ж елтова
ты х выделений из половых путей, иногда 
зуд и ощущение жжения.

При бактериол оги ческом  и ссл едова 
нии наиболее часто из неспецифической 
бактериальн ой  м и кроф лоры  влагали
ща определялась кокковая микрофлора: 
стафилококк эпидермальный, стаф ил о
кокк золотисты й, стрептококки, киш еч
ная палочка, протей, клебсиелла, моби- 
лункус, лактобактерии, бифидобактерии 
и другие.

В п р оц ессе  лечения ж алобы  на д и с 
ком ф орт в области гениталий, наличие 
п атол оги ч еск и х  вы делени й  из вл ага
лищ а, зу д  и счезл и  у  в сех  пац иенток  
на 3 -4 - й  ден ь прим ен ен и я п р еп а р а 
та Гексикон  Д. При гинекологическом  
исследовании у  пациенток по окончании 
терапии состояние вульвы и влагалища 
не им ело п ри зн аков  восп ал и тел ьн ого  
процесса (табл. 1).

В таблице 2 отобр а ж ен а  динамика 
изм енения м и кроц ен оза  влагалищ а с 
учетом возраста девочек до и после лече
ния препаратом Гексикон Д.

Р азны й видовой состав  м икроценоза 
влагалища у  обследованны х пациенток 
объ я сн яется  различием гормонального 
фона и особенностью развития слизистой 
у  девочек в различные периоды (детство 
и препубертатный период).

И сход я  из пол учен н ы х р езу л ь та тов  
обследований, м ож но сдел ать  вы вод о 
том, что более высокая терапевтическая 
эф ф ек ти в н ость , о т су т ст в и е  побочн ы х 
явлений, относительная простота приме
нения, хорош ая переносимость позволя
ет рекомендовать применение препарата 
Гексикон Д, суппозитории вагинальные, 
предлагаемого О А О  «Н И Ж Ф А Р М » для 
м естн ого  л ечен и я  н есп ец и ф и ч еск ого  
вульвованинита, вызванного м икроф ло
рой кишечника.

Применение препарата Гексикон Д инт- 
равагинально у  девочек вызывает насто
рож енность их родителей, боязнь деф ло
рации. Эти страхи соверш енно необосно
ванны. Данный метод лечения назнача
ется  индивидуально, с учетом  анатомо
ф изиологических особенн остей  каж дой 
девочки, формы и диаметра девственной 
плевы . В рач п р овод и т  дем он стр ац и ю  
введения детск и х  вагинальных суп п о
зиториев в гинекологическом кабинете, 
дает особы е указания родителям девочек
о том, как сам остоятельного применить 
препарат в домашних условиях.

Таблица 1. Динамика изменения лейкоцитоза во влагалищных мазках до 
менархе и у менструирующих девочек до и после лечения

Показатели До менархе После менархе
До лечения После лечения До лечения После лечения

лейкоциты 15-18 0-1 18-20 2-3
слизь ++ + +++ +

эпителий 6-8 1-2 10-12 3 -4
флора грамм(±)кокки 

грамм(±)палочки 
в большом кол-ве

грамм(+)кокки
единичные

грамм(±)кокки
грамм(±)палочки
в большом кол-ве
диплококки(+)
единичные
гарднереллы

грамм(±)кокки 
незначит. кол-во

лактобациллы - /+ - /+ - /+ +

134

ak
us

he
r-li

b.r
u



РЕФЕРАТИВНЫ Й ОБЗОР

Таблица 2 . Д и н а м и к а  и зм е н е н и я  м и кр о ц е н о за  вл агал и щ а с учето м  в о зр аста  
д е в о ч е к  д о  и п о сл е  л ечен ия  п р е п а р а то м  Гексикон Д

Виды
микрофлоры

1 группа (2 -7  лет) 
(n=24)

II группа (7- 15 лет)

До лечения После
лечения

До менархе 
(п=12)

После менархе 
(п=19)

До лечения После
лечения

До лечения После 
лечения

St. aureus 10(41,7%) - 5(41,6%) - 6 (31,6%) -

St. epidermidis 12 (50%) 6 (25%) 6 (50%) 1 (8,3%) 5 (26,3%) 1 (5,3%)
St. saprofiticus 2 (8,3%) - 7 (58,3%) - 8 (42,1%) -
Echerichia coli 15(62,5%) - 8 (66,6%) - 9 (47,3%) -
Enter, faecatis 18(75%) - 5 (41,6%) - 4(21%) -
St. vaginalis 8 (33,3%) 1 (4,2%) 4 (33,3%) - 4(21%) -
Klebsiella 2 (8,3%) - 2(16,6%) - 6(31,6%) 1 (5,2%)
Prot, mirabilis 16(66,6%) - 7 (58,3%) - 3 (15,8%) -
Mobiluncus 6 (25%) 1 (4,2%) 3 (25%) - 2(10,5%) -

Lactobacillus 2 (8,3%) 2 (8,3%) 2(16,67%) 2(16,7%) 11(57,9%) 12(63,2%)

Bifidobacterium 4(16,6%) 6 (25%) 3 (25%) 4 (33,3%) 9 (47,4%) 12(63,2%)
Gardnerelia vag. - - - - 4(21%) -
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Глава 13. Воспалительные заболевания 
органов малого таза у девочек
Указатель описаний АС

Антигистаминные ЛС
Кетотифен
Клемастин
Лоратадин
Хлоропирамин
Гестагены
Дидрогестерон

■Дюфастон......................................... 559
Прогестерон
Комбинированные эстроген- 
гестагенные ЛС
Эстрадиол/гестоден 
Эстрадиол/дидрогестерон

■ Ф ем остон ......................................... 615
Эстрадиол/ диеногест

■ Жанин 
Эстрадиол/ дросперинон 
Эстрадиол /левоноргестрел 
Эстрадиол /медроксипрогестерон 
Эстрадиол/норэтистерон 
Эстрадиол/ципротерон 
Иммуномодуляторы 
Интерферон альфа-2Ъ человеческий 
рекомбинантный 
Метилглукамина акридонацетат 
Системные энзимы
нпвс
Диклофенак
Индометацин
Нимесулид
Противогрибковые ЛС
Итраконазол
Нистатин
Флуконазол

■ Микофлюкан.................................. 589
■Флюкостат....................................617

Противомикробные ЛС
Амоксициллин
Амоксициллин/клавулановая
кислота
Гентамицин
Доксициклин
Имипенем/циластатин
Кларитромицин
Клиндамицин
Меропенем
М етронидазол
Рокситромицин
Спирамицин
Цефепим
Цефотаксим
Цефтриаксон

Острый сальпингит и  салъпингоофорит.............................................. 139
Хронический сальпингит и салъпингоофорит.......................................140

Сальпингит —  воспаление маточной трубы, которое 
нередко приводит к ее заращению.

Оофорит —  воспаление ткани яичника. 
Сальпингоофорит —  одностороннее или двусто

роннее воспаление придатков матки.
Гидросальпинкс —  скопление жидкости в полости 

маточной трубы при заращении ее маточной части и 
ампулы после перенесенного сальпингита.

Пиосальпинкс —  скопление гноя в маточной трубе 
при сальпингите, обусловленное заращением ампу
лы и маточной части трубы.

Тубоовариальное образование —  воспалительный 
конгломерат, включающий яичник и маточную трубу.

Эндометрит —  воспаление слизистой оболочки 
тела матки.

Параметрит —  воспаление сосудистых пучков тела 
матки.

Пиометра —  скопление гноя в полости матки при 
заращении или резком сужении цервикального 
канала.

Абсцесс маточной трубы, тубовариального образо
вания, матки —  гнойное расплавление тканей соот
ветствующих внутренних половых органов.

Эпидемиология

В оспалительны е заболевания внутренних половы х 
органов у  девочек —  актуальная проблема детской  
гинекологии. В основном в патологический процесс 
вовлекаются маточные трубы, реж е —  яичники.

В структуре гинекологических заболеваний у  дево
чек сальпингиты составляют около 18%.

Р азви ти ю  восп ал и тел ьн ого  п р оц есса  в органах 
малого таза способствую т:
■ очаги хронической инфекции (тонзиллит);
■ охлаждение;
■ острые респираторные вирусные инфекции;
■ ослабление иммунной системы организма.

Классификация

Согласно М еждународной статистической классифи
кации болезней и проблем, связанных со здоровьем , 
10-го пересмотра выделяют:
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Глава 13. Воспалительные заболевания органов малого таза у девочек

я сальпин гиты  и ооф ор и ты  (вклю чая  
абсц ессы  м аточной  тр убы , яичника, 
тубоовари ал ьн ы й  а бсц есс , п и осал ь- 
пинкс, сальпингоофорит):
-— острый сальпингит и оофорит;
—  хронический сальпингит и ооф орит 

(включая гидросальпинкс);
—  сальпингит и ооф ор и т  неуточн ен - 

ные;
■ воспалительные болезни матки, кроме 

ш ейки матки (вклю чая  эн д ом етр и т , 
метрит, миометрит, пиометру, абсцесс 
матки):
—  о ст р а я  в осп а л и тел ь н а я  бол езн ь  

матки;
-— хр он и ч еск а я  восп ал и тел ьн ая  б о 

лезнь матки;
•—  в о сп а л и т е л ь н а я  б о л е зн ь  м атки  

неуточненная.

Этиология и патогенез

Этиологическим ф актором  воспалитель
ных заболеваний органов малого таза у 
девочек наиболее часто являются следу
ющие микроорганизмы:
■ Esherichia coli', 
я Staphylococcus aureus; 
я п ред стави тел и  сем ей ства  M ycop la s-

m ataceae; 
я микроорганизмы рода Bacteroides', 
я Chlamydia trachomatis.
Нельзя забывать и о вероятности тубер 
кулезного поражения.

У девочек, в отличие от взрослы х ж ен
щин, воспалительные заболевания орга
нов малого таза развиваются вторично.

У девочек, которы е не ж ивут половой 
ж изнью , в основном встр ечаю тся  саль
пингиты; сальпингоофориты бывают зна
чительно реж е; изолированно ооф ориты  
практически не встречаются.

Сальпингит м ож ет бы ть сл едствием  
перехода воспалительного процесса с орга
нов брюшной полости на маточную трубу. 
Довольно часто сальпингиты у  девочек воз
никают после гнойного аппендицита (воспа
лительные изменения в придатках матки 
обнаруживаются у  12— 68% пациенток при 
аппендэктомии, у  91% пациенток —  в пра
вых придатках, у  9% —  в левых).

Кроме того, следствием гнойного аппен
дицита м огут бы ть тубоовариальные 
образования.

Распространению инфекции по органам 
брю ш ной полости сп особ ств у ет  харак
терное для детей недоразвитие сальника, 
благодаря чему не происходит ограниче
ния острого воспалительного процесса, 
например острого аппендицита.

Сальпингит м ож ет бы ть такж е сл ед 
стви ем  наруш ения кровообращ ен и я  в 
тр у бе  в р езул ь та те  п ерек рута  гидати- 
ды трубы , самой трубы  или кисты  яич
ника.

Развитию эндометритов у  детей мож ет 
сп особ ствова ть  сниж ение реактивн ы х 
свойств организма на фоне переохл аж 
дения, воздействия стрессовой ситуации 
и других ф акторов при наличии очагов 
хр он и ч еск ой  инф екции (хрон и чески й  
тонзиллит, колит, вульвовагинит и т.д.), 
длительных кровянистых выделений из 
половых путей, а такж е ЗППП, зараж е
ние которыми мож ет происходить внут
риутробно или при нарушении гигиени
ческих норм.

Клинические признаки 
и симптомы

Д л я  сальпингита характерны следующ ие 
клинические проявления:
■ боли внизу ж ивота с одной или двух 

сторон;
■ бели;
■ возмож ны нарушения менструального 

цикла (как по типу олигоменореи, так и 
по типу полименореи и дисменореи).

Клинические проявления острого саль
пингита включают:
■ р е з к о е  н а р а ста н и е  и н тен си в н ости  

болей;
■ повышение температуры тела;
■ лейкоцитоз;
ш повышение СОЭ;
■ м етеор и зм , сим птом ы  раздраж ен и я  

брюшины (непостоянно).
При эндометрите девочку могут беспоко
ить выделения из половых путей, обиль
ные менструации, переходящ ие в крово
течения, подъем температуры тела.
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Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Д иагностический минимум при п од оз 
рении на воспалительны е заболевания 
органов малого таза:
и дробная термометрия (измерение тем 

пературы тела каждые 3 ч);
■ клинический анализ крови;
■ опред ел ен и я  ур овн я  С -р еа к ти вн ого  

белка в сыворотке крови;
■ оценка иммунного статуса;
■ исследования влагалищного отдел яе

мого для определения флоры и ее чув
ствительности к антибиотикам;

■ ПЦР-диагностика ЗППП;
■ би м ан уал ьн ое р ек тоа бд ом и н а л ьн ое  

и ссл едован и е (есл и  девуш к а ж и вет  
половой жизнью —  вагинальное иссле
дование);

■ УЗИ органов малого таза;
■ М РТ органов малого таза (в слож ны х 

кл и н и чески х  си ту а ц и я х , н ап рим ер  
для диф ф еренциальной диагностики 
тубоовариального образования и оп у 
холи яичника).

При сальпингите и оофорите ректоаб
дом инальное иссл едован и е п озвол я ет  
выявить пастозность в области придат
ков матки, болезненность при пальпа
ции (резкую  при остром воспалительном 
процессе), спайки в области придатков 
(характерны для хронического процесса).

Для тубоовариального образования 
характерно наличие в области придатков 
малоподвижного образования без четких 
контуров, чувствительного при пальпации.

При эндометрите матка м ож ет быть 
чувствительна при пальпации, несколько 
увеличена в размерах и иметь мягкова
тую  консистенцию.

Показания к лечебно-диагностической 
лапароскопии:
■ положительные перитонеальные симп

томы;
■ наличие тубоовариального обр азова 

ния;
■ неэф ф ективность консервативной те 

рапии.
При подозрении на воспалительный про
цесс в матке, помимо перечисленных ин

струментальных и лабораторных методов 
исследования, для постановки диагноза 
применяют гистероскопию  и раздельное 
диагностическое выскабливание.

Дифференциальный диагноз

Дифференциальный диагноз при остром 
воспалительном процессе проводят с:
■ острым аппендицитом;
■ п ерекрутом  кисты  яичника или при

датков;
■ пороками развития влагалища, соп ро

вож даю щ и м и ся  наруш ен и ем  отток а  
менструальной крови;

■ острым пиелонефритом.
При хроническом воспалительном про
цессе диф ф еренциальную  диагностику 
необходим о проводить со  следую щ им и 
заболеваниями:
■ дисменореей;
■ эндометриозом;
■ варикозным расш ирением вен малого 

таза;
■ объемными образованиями придатков 

(кисты, кистомы).

Клинические рекомендации

Лечение воспал ител ьны х заболеваний 
органов малого таза проводят в стацио
нарных условиях.

В комплекс лечебных мероприятий 
в различных комбинациях могут быть 
включены:
■ антибактериальная терапия (при о ст 

ром  п р о ц е ссе  и н еи зв естн ом  э т и о 
л оги ческ ом  ф а к тор е  —  ком бинация 
нескольких ЛС);

■ дезинтоксикационная терапия;
■ противогрибковы е и антигистаминные 

ЛС, НПВС, им м уном одуляторы , си с 
темные энзимы;

■ гормональная терапия;
■ физиотерапия.
Д озу ЛС п од би раю т с у ч етом  в о зр а с 
та ребенка, массы  тела и выраж енности 
клинической симптоматики.

При выявлении гнойных образований 
обя за тел ь н о  хирургическое лечение
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Глава 13. Воспалительные заболевания органов малого таза у девочек

(в современных условиях методом вы бо
ра является лапароскопия).

Физиотерапия при остры х сальпинги
тах и сальпингоофоритах включает:
■ воздей стви е перем енны м магнитным 

п ол ем /эл ектроф орез кальция —  в ост 
рый период (до ликвидации отека);

■ затем  воздействие ул ьтравы сокочас- 
тотными токам и/электроф орез цинка.

П ри хрон и ческ и х п р оц ессах  ф и зи оте 
рапия м ож ет явл яться  альтернативой  
ф армакотерапии (если в остром  перио
де или периоде обострения проводилась 
адекватная лекарственная терапия, в т.ч. 
антибактериальная).

Кроме того, воздействие преформирован- 
ными физическими факторами —  практи
чески единственный эффективный метод 
консервативного лечения при спаечном 
процессе в полости малого таза, сопровож
дающем воспалительные заболевания. 

Применяют следующ ие методики:
■ воздей стви е перем енны м магнитным 

полем;
■ воздействие ультравы сокочастотны ми 

токами;
■ электроф орез цинка, салициловой кис

лоты, йода.

Острый сальпингит 
и сальпингоофорит

Противомикробная терапия
Основной метод лечения —  антибактери
альная терапия:

I Гентамицин в/м 1,5 мг/кг/сут  
в 2—3 введения, 7—10 сут

+
Клипдамицин в/м 10—40 мг/кг/сут  

в 3—4 введения, 7—10 сут
или

Амоксициллин/клаву лановая
кислота внутрь 375 мг 3 р/сут, 7—
10 сут или

Цефтриаксон в/в или в/м 40—80 мг/кг
1 р/сут, 5 сут или 

Цефотаксим в/в или в/м 50—
100 мг/кг/сут (в тяжелых случаях 
150—200 мг/кг/сут) в 3—4 введения,
7 — 10 сут

Гентамицин в/м 1,5 мг/кг/сут  
в 2—3 введения, 7—10 сут

Метронидазол в/в 7,5 мг/кг 3 р/сут, 
7—10 сут

i

Цефепим в/в или в/м 0,5—1 г 2—
3 р/сут, 7—10 сут или 

Цефтриаксон в/в или в/м 40—
80 мг/кг 1 р/сут, 7—10 сут

Доксициклин внутрь 2—4 мг/кг/сут  
в 2 приема, 7—10 сут

i

Имипенем/циластатин в/в 30—
60 мг/кг/сут в 3—4 введения, 7—
10 сут или 

Меропенем в/в 20—40 мг/кг/сут  
в 3 введения, 7—10 сут

Доксициклин внутрь 2—4 мг/кг/сут  
в 2 приема, 7—10 сут (детям в воз
расте старше 8 лет,) или 

Кларитромицин внутрь 7,5—15 мг/кг
2 р/сут, 7—10 сут или 

Рокситромицин внутрь 5 мг/кг/сут
в 2 приема, 7—10 сут или 

Спирамицин внутрь 150 ООО МЕ/кг/сут 
в 2 приема, 7—10 сут.

{ля профилактики развития канди- 
доза антибактериальные JIC применяют 
вместе с противогрибковыми средствами: 

Итраконазол внутрь 100 мг 2 р/сут,
3 сут (за 5 дней до окончания приема 
антибиотиков) или

Натамицин по 100 мг 2~4 р/сут в те
чение всего приема антибиотиков или 

Нистатин внутрь 250 000—500 ООО ЕД
4 р/сут, 7 — 10 сут или 

Флуконазол внутрь 3—12 мг/кг/сут,
однократно или 

Сетраконазол по 300 мг во влагалище 
однократно или 

Бутоконазол по 20 мг во влагалище 
однократно.

Противовоспалительная терапия
П ротивом икробную  терапию  ц ел есооб
разно сочетать с применением НПВС:

1 При наличии пельвиоперитонита/септических
СОСТОЯНИЯХ.
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РАЗДЕЛ 1:1. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Диклофенак внутрь 0,5—2 мг/кг/сут  
в 2 приема или в прямую кишку 50 мг 
1 р/сут, 7 сут или 

Индометацин внутрь 1,5—
2,5 мг/кг/сут в 3—4 приема, 7 сут 
(детям старше 12 лет) или 

Нимесулид внутрь 50—100 мг 2 р/сут,
7 сут.

Терапия антигистаминными 
средствами 
и иммуномодуляторами
Одновременно назначают антигистамин- 
ные ЛС и им муномодуляторы , которы е 
используют строго по показаниям: 

Кетотифен внутрь 0,5 мг 2 р/сут  
(детям с массой тела менее 30кг) гиш 
1 мг или 5 мл сиропа 2 р/сут (детям 
с массой тела более 30 кг), 10 сут или 

Клемастин внутрь 0,5 мг 2 р/сут  
(детям младше 12 лет), или 
1 мг 2 р/сут (детям старше 12 лет), 
или в/м гиш в/в 2 мл 2 р/сут  
(детям 6—12 лет), 10 сут или 

Лоратадин внутрь 5 мг или 5 мл 
сиропа 1 р/сут (детям в возрасте
2—12 лет) или 10 мг или 10 мл сиропа
1 р/сут, 10 сут. или 

Хлоропирамин внутрь 6,25 мг 2 р/сут
(детям младше 12 мес), или 8,33 мг
2 р/сут (детям в возрасте от
1 года до 6 лет), или 12,5 мг 2 р/сут  
(детям в возрасте 7—14 лет), 10 сут

+
Интерферон алъфа-2Ь в прямую 

кишку 150 ООО ЕД (1 свеча) 2 р/сут,
15 сут или 

Метилглукамина акридонацетат
внутрь 0,3 г или в/м 0,25 г на 1, 2, 4,
6, 11, 14, 17, 20, 23, 26 и 29-е сут или 

Системные энзимы 3—5 таб.
3 р/сут, до 3—6 мес или 

Галавит 50—100 мг 2 р/сут или
1 свеча 2 р/сут 10 дней.

Инфузионная терапия
При выраженной интоксикации назна
чаю т солевы е и коллоидны е растворы , 
восстанавливаю щ ие объем  ц и ркули ру
ющ ей крови, ее электролитный состав и 
осмотические свойства. О бъем инфузии 
в больш инстве случаев ограничивается
2 л.

Хронический сальпингит 
и сальпингоофорит

Антибактериальная терапия
Лечение хрон и чески х воспалительны х 
заболеваний органов малого таза прово
дится в период спонтанного или вызван
ного обострения заболевания по тем ж е 
принципам, что и острых.

Отличаются лишь схемы антибактери
альной терапии:

Амоксициллин внутрь 25—50 мг/кг 
в 3 приема, 7—10 сут

+
Доксициклин внутрь 2—4 мг/кг/сут  

в 2 приема, 7 — 10 сут (детям в воз
расте старше 8 лет)

или
Метронидазол внутрь 30 мг/кг/сут  

\ в 4 приема
+

Эритромицин вну трь 30 мг/кг/сут  
в 2—4 приема.

Гормональная терапия
При острых и хронических заболевани
ях органов малого таза в случае н ару
шения менструального цикла назначают 
гормональную терапию.

В ы бор того или иного м етода гор м о
нальной терапии  оп р ед ел я ется  видом 
наруш ения менструального цикла, э с т 
рогенн ой  н а сы щ ен н остью  пациентки , 
результатами гистологического исследо
вания соскоба эндометрия.

При гипоэстрогенных МКПП назнача
ю тся ЛС, содерж ащ ие натуральные эст 
рогены:

j Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут  с 5-го по 13-й день м. ц.

+
Эстрадиола валерат/ дидрогестерон

внутрь 2 мг/10 мг 1 р/сут  с 14-го по 
28-й день м. ц., 6—12 мес

или
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 

1 р/сут  с 5-го по 13-й день м. ц. 
и левоноргестрел 2 мг/0,15 мг

+
Эстрадиола валерат/медроксипро

гестерон внутрь 2 мг/10 мг 1 р/сут  
с 14-го по 25-й день м. ц., 6—12 мес
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Глава 13. Воспалительные заболевания органов малого таза у девочек

И Л И

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
I 1 р/сут с 5-го по 15-й день м. ц.

+
Эстрадиола валерат/ципротерон

внутрь 2 мг/1 мг 1 р/сут  с 16-го 
i по 25-й день м. ц., 6—12 мес.

При нормальном или повышенном со
держании эстрадиола в сыворотке крови
JIC выбора являются гестагены или КПК: 

Дидрогестерон внутрь 10мг2—
3 р/сут, с 16-го по 25-й день м. ц., 
не менее 3—4 мес или 

Микронизированный прогестерон 
внутрь 100 мг 2—3 р/сут, с 16-го по 
25-й день м. ц., не менее 3—4 мес или 

Этинилэстрадиол/гестоден 
внутрь 30 мкг/ 75 мкг с 1-го 
дня м. ц. по 21-дневной схеме 
с 7-дневными перерывами, 3 мес или 

Этинилэстрадиол/дезогестрел 
внутрь 30 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 1-го дня м. ц. по 21-дневной схеме 
с 7-дневными перерывами, 3 мес или 

Этинилэстрадиол /левоноргестрел 
внутрь 30 мкг/150 мкг с 1-го дня 
м. ц. по 21-дневной схеме с 7-дневны- 
ми перерывами, 3 мес.

Через 3 месяца приема низкодозных 
KIIK возмож но назначение микродозных 
КПК:

Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 
20 мкг/75 мкг 1 р/сут  с 1-го 
по 21-й день м. ц., 6—12 мес или 

Этинилэстрадиол/дезогестрел
внутрь 20 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 1-го по 21-й день м. ц., 6—12 мес.

Оценка эффективности лечения

Критерии эф ф ективности лечения:
■ исчезновение характерн ы х клиниче

ских симптомов заболевания; 
а нормализация клинико-лабораторны х 

показателей.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

При нерациональной антибактериальной 
терапии могут возникнуть ослож нения,

типичные для того или иного антибиоти
ка или группы антибиотиков.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Не обоснованы следующ ие назначения:
■ консервативная терапия при сим пто

мах «острого  ж ивота», наличии гной
ных образований придатков матки;

■ непроведение гистероскопии  и диаг
ностического выскабливания полости 
матки при у л ьтр а зв у к ов ой  картине 
гиперплазии эндометрия;

■ применение ЛС (наиболее часто анти
биотиков) без учета индивидуальной 
непереносимости (возмож но возникно
вение аллергической реакции вплоть 
до анафилактического шока).

Прогноз

Несвоевременная диагностика и неадек
ватная терапия воспалительны х за бо 
леваний органов малого таза у  девочек 
могут привести в дальнейшем к наруш е
нию репродуктивной функции и явиться 
причиной бесплодия.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Глава 14. Вторичная аменорея 
у девочек
Указатель описаний АС

Агонисты дофаминовых 
рецепторов
Бромокриптин
Каберголин
Растительные и гомеопатические 
ЛС
Гомеопатические препараты 
с допаминэргическим действием 
растительного происхождения

■ Мастодинои.................................. 582
Прут няка обыкновенного плодов 
экстракт

■ Циклодинон...................................631
Биогенные стимуляторы 
Левокарнитин
Маточное молочко
Витамины и витаминоподобные
средства
Аскорбиновая кислота 
Глутаминовая кислота 
Пиридоксин
Поливитаминные препараты
Тиамин
Токоферол
Фолиевая кислота
Макро- и микроэлементы
Калия йодид
Магния сульфат
Гестагены
Дидрогестерон

■ Дюфастон..................................... 559
Прогестерон
ГКС
Гидрокортизон
Дексаметазон
Преднизолон
Гормоны щитовидной железы 
и их аналоги
Левотироксин натрия
Диуретики
Ацетазоламид 
Спиронолактон 
Эстрогены 
Эстрадиол 
Эстрадиола валерат 
Комбинированные эстроген- 
гестагенные ЛС 
Эстрадиол/дидрогестерон

■ Фемостон..................................... 615
Эстрадиол /левоноргестрел 
Эстрадиол /медроксипрогестерон 
Эстрадиол/ципротерон 
Этинилэстрадиол/гестоден 
Этинилэстрадиол/дезогестрел 
Этинилэстрадиол /диеногест

■ Жанин
Этинилэстрадиол/дроспиренон

Вторичная аменорея на фоне потери массы тела.................................. 145
Вторичная аменорея на фоне нарушения функции
щитовидной железы ........................................................................................146
Вторичная аменорея на фоне постпубертатной (неклассической)
формы врожденной дисфункции коры надпочечников............................ 146
Вторичная аменорея на фоне формирующегося синдрома
поликистозных яичников .............................................................................. 147
Вторичная аменорея на фоне гипоталамической дисфункции
пубертатного периода.................................................................................... 147
Вторичная аменорея на фоне гиперпролактинемиии............................ 148
Вторичная аменорея на фоне синдрома преждевременного 
истощения яичников ......................................................................................148

Вторичная аменорея (ВА) —  отсутствие самостоя
тельных менструаций более 6 месяцев после пери
ода нормального или нарушенного менструального 
цикла.

Эпидемиология

В А  нередко составляет до 75% в структуре всех аме
норей и является частым, если не постоянным, симп
томом нарушений гормональной функции яичников, 
надпочечников, Щ Ж , гиперпролактинемии. На долю 
ВА при нарушении гормональной функции эндокрин
ных ж елез приходится более 50%.

Данных о распространенности В А  в подростковом  
возрасте нет.

Классификация

] Подробная классификация ВА представлена в главе 
«Вт оричная аменорея».

Этиология и патогенез

В основе всех форм ВА леж ит нарушение нормально
го взаимодействия различных звеньев репродуктив
ной системы.

У девочек к развитию ВА наиболее часто приводит 
поражение следую щ их систем:
■ ЦНС и гипофиза:

—  дефицит секреции гонадотропинов в результате 
потери или дефицита более 6% массы тела (МТ); 
стресса, перемены места ж ительства, хроничес
кой интоксикации; сопутствую щ ей соматической
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Глава 14. Вторичная аменорея у девочек

Указатель описаний АС

Ноотропные ЛС
Гинкго двулопастного листьев
экстракт
Пирацетам
Гидроксипиридин сукцинат  
Гопантеновая кислота 
Фенотропил 
Циннаризин
ЛС, нормализующие обменные 
процессы
Глицин
Противосудорожные ЛС
Карбамазепин
Ламотриджин
Пищеварительные ферменты
Панкреатин
Препараты для энтерального 
питания
Берламин модуляр 
Нутризон
Пероральные гипогликемические 
средства
Метформин
Росиглитазон
Комбинированные препараты, 
регулирующие обмен кальция 
и фосфора в организме
К  олекальциферол /  кальц ийкарбонат  
Ос с еин -гидрокс иапатитное 
соединение
Антигомотоксические ЛС
Гомеопатическое средство, 
стимулирующее эстрогенез 
Климактхелъ  
Коэнзим композитум  
Л  имфомиозот 
Нервохелъ
Овариум композитум  
Тонзилла композитум  
Тpay мель С
Убихинон композитум  
Церебрум композитум

патологии (заболевания печени, почек); травм 
головы (в первые 6 месяцев после травмы);

—  гиперпролактинемия;
■ яичников:

—  синдром поликистозных яичников (СПКЯ);
—  синдром Тернера («мозаичный вариант»);
—  первичная яичниковая недостаточность;
—  субтотал ьн ая  резекц и я  яичников (сл едстви е 

перенесенных оперативных вмешательств);
—  синдром преж девременного истощ ения яични

ков;
■ других эндокринных органов:

—  неклассическая форма врожденной дисфункции 
коры надпочечников (ВДКН);

—  дисфункция Щ Ж :
—  аутоиммунный тиреоидит;
—  эндемический эутиреоидный зоб;
—  диффузный токсический зоб;
—  сахарный диабет;
—  синдром или болезнь Кушинга.

Регуляторны е взаим одействия различны х звеньев 
репродуктивной системы у  девуш ек еще не до конца 
сформированы, поэтому различные неблагоприятные 
ф акторы  п ровоц ирую т наруш ение менструального 
цикла.

Патогенез ВА центрального происхождения связан 
преимущ ественно с нарушением нейромедиаторного 
обмена в ЦНС и уменьшением выделения ГнРГ.

Определенную роль играет и уменьшение количест
ва ж ировой ткани (основного источника эстрогенов 
внегонадного происхождения).

К ром е того, наруш ению  нормальной регуляции 
менструального цикла в юнош еском возрасте могут 
способствовать отклонения в основных органах эндо
кринной системы, находящ ихся в тесном взаимодей
ствии с репродуктивной системой.

Клинические признаки и симптомы

При этой  ф орм е аменореи отсу тств у ю т  наруш ения 
развития вторичны х половых признаков, поскольку 
пубертатны й период протекает в соответствую щ и х 
норме возрастных пределах —  12-16 лет.

Основное клиническое проявление —  отсутстви е 
менструаций в течение 6 месяцев.

Как правило, у  девочек с предш ествующ ими нару
шениями ритма менструаций имеются другие клини
ческие симптомы заболеваний, приводящих к ВА.

Так, при формирующемся СПКЯ либо постпубер- 
татной форме ВДКН имеются разной степени вы ра
женности признаки гиперандрогенемии:
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я гирсутизм, прогрессирующ ий с менар
хе;

■ сальность кожных покровов;
■ юношеские угри.
Для ВА, возникшей на фоне гипоталами- 
ческой дисфункции пубертатного пери
ода, в период полового созревания харак
терно появление следующ их жалоб:
■ резкая прибавка МТ;
■ появление багровых полос растяжения 

на кож е бедер, живота (как при синдро
ме Кушинга);

■ головные боли;
■ повышенная утомляемость.
ВА при синдроме Тернера («мозаичном» 
вари ан те) так ж е им еет свои  о со б е н 
ности. Н ередко менархе у  этих девочек 
наступает в близкие к физиологическим 
сроки, однако вскоре после нескольких 
менструаций наступает стойкая амено
рея. И меющ иеся у эти х  девочек стигмы 
дисэмбриогенеза (даже стерты е) помога
ют в правильной постановке диагноза.
Ее] См . главу «Задерж ка полового разви
т ия».

ВА при синдроме преждевременного 
истощения яичников обычно возника
ет у  девочек с регулярным ритмом мен
струации на фоне сильного нервно-психи
ческого стресса, острой вирусной инфек
ции либо без видимых причин. М енархе 
у  этой  категории больных, как правило, 
наступает в срок. Особенностью  вторич
ной аменореи в данном случае является 
наличие «приливов», аналогичным тако
вым у  женщин в перименопаузе, резкие 
перепады настроения на фоне ярко выра
женных признаков дефицита эстрогенов. 
Кроме того, при УЗИ органов малого таза 
в яичниках не удается обнаруж ить ф ол
ликулярны й аппарат, а горм ональны е 
показатели указы ваю т на гипергонадо- 
тропную ф орму вторичной аменореи.

Клиническая картина ВА, развившейся 
на фоне потери МТ, подчас очень неспе
цифична, т.к. девочки нередко скрывают 
от врача тот факт, что соблюдаю т диету 
или голодаю т. В этой  связи  обя зател ь
ным условием ведения таких пациенток 
является тесный контакт с родителями 
пациентки, которы е пом огаю т выявить 
истинную причину аменореи.

В клинической картине ВА, развив
шейся на фоне различной патологии 
эндокринной системы, ведущими оказы 
ваю тся признаки выраженной дисф унк
ции эндокринных органов.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагноз ВА ставят на основании анализа 
данных менструального календаря паци
ентки при отсутствии  самостоятельны х 
менструаций более 6 месяцев.

Для у точ н ен и я  у р ов н я  п ор аж ен и я  
репродуктивной системы  целесообразно 
проведение сл едую щ его клинического 
обследования:
■ сбор анамнеза (обращ ают внимание на 

стрессы, травмы, смену места ж ительс
тва, соблюдение диеты либо голодание);

■ осм отр и гинекологическое обследова
ние позволяют выявить:
—  дефицит либо избыточную МТ;
—  гиперпигментацию локтевых сгибов, 

шеи, паховых складок;
—- гипоплазию матки;
—  су х ость , истончен ность сл изистой  

оболочки вульвы и влагалища;
—  цианотичные слизисты е оболочки с 

множественными холестериновыми 
бляш кам и, ги п ер тр оф и р ова н н ы й  
клитор (при персистирую щ ей гипер- 
андрогенемии);

■ гормональное обследование (определе
ние уровней в сы воротке крови л ю те- 
ин изирую щ его гормона (ЛГ), ф ол л и 
кулостим улирую щ его гормона (Ф СГ), 
эстрадиола, тестостерона, пролактина, 
ТТГ, сТ 4, антител к тиреопероксидазе);

■ су то ч н ы й  ритм  сек р ец и и  горм он ов  
(в 8.00 и в 23.00 определяют содержание 
в сы воротке крови кортизола и тесто 
стерона; в 3.00 и в 8.00 —  пролактина);

■ биохимический анализ крови, включа
ющий определение активности в сы во
ротке печеночных ферментов, уровней 
билирубина, креатинина, холестерина 
и липидного спектра, электрол итов и 
микроэлементов (Mg, Zn, Fe);

■ глю коза крови, пероральны й тест  на 
толерантность к углеводам (с 1,75 г /к г
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МТ, но не более 75 г) при одновремен
ном определении уровня иммунореак- 
тивного инсулина (исходно и на фоне 
перорального теста на толерантность к 
углеводам);

■ проба с агонистом ГнРГ (при низких зна
чениях ЛГ, Ф СГ) (см. главу «Задерж ка  
полового развит ия»);

я  УЗИ органов малого таза;
■ рентгенограм м а черепа и турец кого  

седла;
■ электроэнцефалография (ЭЭГ);
■ М РТ гипоф иза с кон трастирован ием  

(при повы ш енном  уровн е прол акти 
на, отрицательной пробе с агонистами 
ГнРГ);

■ УЗИ Щ Ж  (при нарушенных показате
лях ТТГ, сТ 4, а такж е при увеличении 
размеров 1ЦЖ);

■ М Р Т  н ад п очечн и к ов  (при  п о в ы ш е 
нии уровня в сы воротке крови 17-ОП, 
Д Э А -С , наруш ении ритма секрец ии  
кортизола);

■ проба с синтетическим аналогом адре- 
нокортикотропного гормона (АКТГ) при 
повышении уровня 17-ОП в сы воротке 
крови (даж е при нормальном уровне 
кортизола) (см. главу « Преждевременное 
половое развитие»).

Дифференциальный диагноз

В А  н еобходим о ди ф ф ерен ц и ровать  от 
ф изиологической  аменореи, возникаю 
щей на фоне беременности.

К ром е того, уточнени е причин В А  у 
д евоч ек  н еобход и м о п р овод и ть  посл е 
исклю чения объ ем н ы х образован и й  в 
яичниках и надпочечниках.

О собое внимание необходимо уделять 
дифференциальной диагностике уровня 
поражения репродуктивной системы.

Клинические рекомендации

Основные направления лечения ВА:
■ у стр а н е н и е  у ста н ов л ен н ы х  в х од е  

обследования причин ВА;
■ восстановление физиологических гор

м он ал ьн ы х соотн ош ен и й  с у ч е т о м

уровн я  п ораж ен и я реп родук ти вн ой  
системы;

■ норм ализация н ер вн о-п си хи ч еск ого  
статуса;

■ нормализация массы тела;
■ проф илактика рецидивов наруш ений 

ритма м енструаций по типу олиго- и 
аменореи;

■ назначение пожизненной ЗГТ пациент
кам с первично-яичниковой этиологией 
ВА.

Вторичная аменорея на фоне 
потери массы тела

При ВА на фоне потери МТ назначают:
■ ди ету  с вы сокой энергетической цен

ностью (2500-3000 ккал) с включением 
в пищ у солены х, пряны х продуктов, 
повышающих аппетит;

■ пищеварительные ферменты в течение
2 -3  месяцев:

Панкреатин по 1 табл. 3 р/сут во
I время еды; 

ш препараты для энтерального питания в 
течение 2 -3  месяцев:

Берламин модуляр по 1 дозе 2 р/сут  
или

Ну три зон по 1 дозе 2 р/сут; 
я биогенные стимуляторы:

Маточное молочко 10 мг 3 р/сут  
1—2 мес или 

Левокарнитин по 2 г (2 ч.л.) 2 р/сут  
1-2 мес.

При нормализации м ассы  тела пока
зана выжидательная тактика в течение
1 -2  месяцев.

В отсутствие положительного эффекта 
от лечения возмож но назначение паци
енткам гомеопатических (антигомотокси- 
чески х)средств :

Гомеопатическое средство, стиму
лирующее эстрогенез, по 10 капель
3 р/сут или 

Климактхелъ по 10 капель 3 р/сут
+

Нервохелъ по 1 табл. под язык
3 р/сут

+
I Овариум композитум 2,2 .ил

+
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+
Коэнзим композитум 2,2 мл чередо

вать с Убихинон композит-ум 2,2 мл
+

Церебрум композитум 2,2 мл (в одном 
шприце в/м 1~2 р/нед).

Если на ф оне проведенного лечения 
менструальный цикл не восстановился, 
обосновано краткосрочн ое применение 
ЗГТ. Более обоснованным назначением 
ЗГТ сл ед ует  считать сниж ение м ине
ральной плотности  костн ой  ткани при 
продолжающ ейся аменорее:

Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/сут, 
непрерывно или 

Эстрадиола валерат 2 мг 1 р/сут, 
непрерывно.

Прием эстрогенов необходимо продол
жить до возникновения закономерной ме
нструальноподобной реакции, в п осл е
дующем как минимум в течение 2_ 3 меся
цев проводят ЗГТ по следующим схемам: 

Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/сут, 
непрерывно или 

Эстрадиола валерат 2 мг 1 р/сут, 
непрерывно

+
Дидрогестерон1 внутрь 10 мг 2 р/сут, 

с 19-го по 28-й день индуцированного 
м. ц. или

Прогестерон внутрь 100 мг 3 р/сут, 
с 19-го по 28-й день индуцированного 
м. ц.

или
Эстрадиол 2 мг 1 р/сут, 14 сут

+
(после окончания курса)

I Эстрадиол/дидрогестерон 2 мг/10 мг
1 р/сут, 14 сут

или
I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
I 1 р/сут, 9 сут

+
(после окончания курса)

I Эстрадиола валерат/медроксипро- 
I гестерон внутрь 2 мг/10 мг, 12 сут

+
(после окончания курса)

‘ Аналог натурального прогестерона, полученный 
из растительного сырья, активный при приеме 
внутрь.

I Эстрадиола валерат внутрь I мг 
1 р/сут, 7 сут

+
Оссеин-гидроксиапатитное соединение 

по 1 табл. 2 р/сут, 4 мес или 
Колекалъциферол/калъцийкарбонат по 

1 табл. 2 р/сут, 6~12 мес.
В отсутствие стойкого регулирующ его 

эф ф екта возмож но повторное использо
вание антигомотоксических JIC.

Вторичная аменорея на фоне 
нарушения функции щитовидной 
железы

П ри В А  на ф оне наруш ения ф ункции 
Щ Ж  терапия проводится в зависимости 
от его выраженности.

При наличии субклинического или 
манифестного гипотиреоза на фоне 
аутоиммунного поражения ЩЖ:

Левотироксин натрия внутрь за 
20 мин до еды 2~3 мкг/кг 1 р/сут  
утром натощак, длительно.

При субклиническом гипотиреозе либо 
эути реои д н ом  зобе  после исклю чения 
аутоиммунного процесса в Щ Ж :

I Калия йодид внутрь 200 мг 1 р/сут, 
6~9 мес.

При нормализации уровня ТТГ возмож 
но применение антигомотоксических JIC.

Вторичная аменорея на фоне 
постпубертатной (неклассической) 
формы врожденной дисфункции 
коры надпочечников

При В А на фоне постпубертатной  
(неклассической) формы ВДКН назна
чают:

Гидрокортизон внутрь 15-
20 мг/м2/сут , 3-12 мес (девочкам 
с открытыми зонами роста) или 

Дексаметазон внутрь 0,25~0,5 мг на 
ночь, 3~12 мес или 

Преднизолон внутрь 2,5-5 мг утром, 
3-12 мес.

О бязателен  контроль уровн я  17-О П  
и Д Э А -С  в сы в ор отк е  крови  каж ды е
2 -3  месяца. Длительность терапии опре
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деляется  степенью  тяж ести  ф ерм ента
тивного деф и ц и та  и эф ф ек ти в н ость ю  
лечения.

Вторичная аменорея на фоне 
формирующегося синдрома 
поликистозных яичников

При ВА на фоне формирующегося СПКЯ
назначают КПК:

Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 
30 мкг/75 мкг или 20 мкг/75 мкг 
1 р/сут  с 1-го дня м. ц. по 21-дневной 
схеме с 7-дневным перерывом,
6-12 мес или 

Этинилэстрадиол/дезогестрел
внутрь 30 мкг/150 мкг или 20 мкг/ 
150 мкг 1 р/сут с 1-го дня м .ц .по  
21-дневной схеме с 7-дневным пере
рывом, 6~ 12 мес или 

Этинилэстрадиол/диеногест 
внутрь 30 мкг/2 мг 1 р/сут с 1-го 
дня м. ц. по 21-дневной схеме с
7-дневным перерывом, 6-12 мес. или 

Этинилэстрадиол/дроспиренон
внутрь 30 мкг/3 мг 1 р/сут с 1-го 
дня м. ц. по 21-дневной схеме 
с 7-дневным перерывом.

Вторичная аменорея на фоне 
гипоталамической дисфункции 
пубертатного периода

Для нормализации центральны х м еха 
низмов регуляции репродуктивной си с
темы и функции гипоталамических отде
лов головного мозга целесообразно при
менение следующ ей терапии.

Противосудорожная терапия
Карбамазепин внутрь 0,1 г 2 р/сут, 

3~4 нед, затем 0,1 г на ночь, 4 -6  нед, 
затем 0,05 г на ночь 4~6 нед или 

Магния сульфат, 25% р-р, в/м 50 мл 
через сутки, 5 инъекций или 

Ламотриджин внутрь 25 мг
1 р/сут , 3~4 нед (в дальнейшем 
длительность и доза ЛС 
подбираются с учетом динамики 
ЭЭГ 1 раз в 20-30 дней).

Терапия ноотропными АС
Гинкго двулопастного листьев экс

тракт внутрь 1 табл. 3 р/сут,
1~2 мес или 

Пирацетам внутрь 0,2 г 2 р/сут, 1 мес 
или

Циннаризин 1 табл. 3 р/сут, 1 мес или 
Глицин 1 табл. под язык 3 р/сут,

2~3 мес или 
Гопантеновая кислота 1 табл. под 

язык 2 р/сут, 1-2 мес или 
Фенотропил 1 табл. 2 р/сут, 1 мес 

или
Гидроксипиридин сукцинатпо

1 табл. 2 р/сут, 4—6 мес.

Витаминотерапия
i Пиридоксин в/м 10 мл через сутки,
I  10 инъекций

+
(чередовать)

I Тиамин в/м 10 мл через сутки, 10 инъ
екций

+
I Токоферол 200-400 ME 1 р/сут

+
Глутаминовая кислота внутрь по 

0,25 г 3 р/сут, 10~15 сут в предпо
лагаемую 1-ю фазу м. ц., 3 мес

+
Аскорбиновая кислота внутрь 0,5 г

2 р/сут, 10-15 сут в предполагае
мую 2-ю фазу м. ц., 3 мес

+
Фолиевая кислота внутрь 1 мг

3 р/сут, 10-15 сут в предполагае
мую 2-ю фазу м. ц., 3 мес

или
' Поливитамины внутрь 1 драже 
! 2 р/сут, 1 мес.

Терапия антигомотоксическими 
препаратами

I Нервохелъ по 1 табл. под язык 3 р/сут
+

I Траумелъ С 2,2 мл или 
Тонзилла композитум 2,2 мл

+
Коэнзим композитум 2,2 мл чередо

вать с Убихинон композитум
2,2 мл

+
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+
Церебрум композитум 2,2 мл (в одном 

шприце в/м 1~2 р/нед)
+

Лифомиозот 1,1

Терапия диуретиками
Ацетазоламид внутрь 1 табл.

2 р/сут, 3~4 нед (преимущественно 
у пациенток с внутричерепной 
гипертензией) или 

Спиронолактон внутрь 25-50 мг 
1 р/сут, 2~4 нед.

Применение гипогликемических средств 
при инсулинорезистентности.

Метформин 500-850 мг 2 р/сут, дли
тельно, в среднем 6-8 мес (под конт
ролем уровня глюкозы в крови) или 

Роксиглитазон по 4 мг 1 2 р/сут. 
Длительно, в среднем 8~12 мес (под 
контролем уровня иммуно-реактив
ного инсулина и глюкозы крови).

Гормональная терапия 
При нормальном или слегка сниженном 
уровне эстрадиола в отсутстви е  преоб
ладания ЛГ над Ф СГ (индекс Л Г /Ф С Г  
менее 2):

Дидрогестерон1 внутрь 10 мг 2 р/сут  
с 16-го дня м. ц., 10 сут, 3~6 мес или 

Прогестерон 100 мг 3 р/сут  с 16-го 
дня м. ц., 10 сут, 3~6 мес.

При выраженной гипоэстрогенемии:
Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 

30 мкг/75 мкг 1 р/сут с 1-го дня 
м. ц. по 21-дневной схеме с 7-дневным 
перерывом, 3-6 мес или 

Этинилэстрадиол /  дезогестрел 
внутрь 30 мкг/150 мкг 1 р/сут  с
1-го дня м. ц. по 21-дневной схеме с 
7-дневным перерывом, 3-6 мес или 

Этинилэстрадиол/дроспиренон 
30 мкг/3 мг 1 р/сут с 1-го дня 
м. ц. по 21-дневной схеме с 7-дневным 
перерывом, 3~6 мес.

При относительной гиперэстрогении: 
Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 

20 мкг/75 мкг 1 р/сут с 1-го дня

1 Аналог натурального прогестерона, полученный 
из растительного сырья, активный при приеме 
внутрь.

м. ц. по 21-дневной схеме с 7-дневным 
перерывом, 3~6 мес или 

Этинилэстрадиол/дезогестрел 
внутрь 20 мкг/150 мкг 1 р/сут  с 1- 
го дня м. ц. по 21 -дневной схеме 
с 7-дневным перерывом, 3—б мес или 

Этинилэстрадиол/дроспиренон 
20 мкг/3 мг 1 р/сут с 1-го дня 
м. ц. по 24-дневной схеме с 4-дневным 
перерывом, 3-6 мес.

Вторичная аменорея на фоне 
гиперпролактинемии

При ВА на фоне гиперпролактинемии
применяют ЛС, снижающие уровень про
лактина. Терапию продолж ают в среднем
6 месяцев после стойкого снижения уров
ня пролактина. Считается, что этот срок 
достаточен для восстановления м енстру
ального цикла и генеративной функции.
Л С выбора:

Каберголин внутрь 0,125 мг 2 р/нед 
(при необходимости доза через 1 мес 
увеличивается до 0,5 мг/нед, далее 
ежемесячно на 0,5 мг/нед до
2 мг/нед), длительность терапии 
определяют индивидуально или 

Бромокриптин внутрь 0,625-1,25 мг 
перед сном вместе с приемом пищи 
с последующим повышением на 
0,625—1,25 мг каждые 3~4 дня до дозы 
2,5~5 мг/сут (при необходимости 
дозу ежемесячно увеличивают на
0,625-1,25 мг до 12,5 мг/сут), дли
тельность терапии определяют 
индивидуально или 

Агнус касту с по 1 табл. 1-2 р/сут, 
длительность терапии определяют 
с учетом уровня ПРЛ.

Вторичная аменорея на фоне 
синдрома преждевременного 
истощения яичников

П оказано назначение ЗГТ  до возраста  
естественной менопаузы и затем по пока
заниям:

j Эстрадиола валерат внутрь 2 мг
I 1 р/сут, 14 сут
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Глава 14. Вторичная аменорея у девочек

+
Эстрадиол/дидрогестерон внутрь

2 мг/10 мг 1 р/сут, 14 сут ruiu 
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг,

11 сут
+

Эстрадиола валерат/медроксипро
гестерон внутрь 2 мг/10 мг 
1 р/сут,, 10 сут, затем перерыв
7 сут или 

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут, 9 сут

+
Эстрадиола валерат/левоноргес

трел внутрь 2 мг/0,15 мг 1 р/сут,
12 сут, затем перерыв 7 сут или 

Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/сут,
непрерывно или 

Эстрадиола валерат 2 мг 1 р/сут, 
непрерывно

+
Дидрогестерон внутрь 10 мг 2 р/сут, 

с 19-го по 28-й день индуцированного 
м. ц. или

Прогестерон внутрь 100 мгЗ р/сут, с 
19-го по 28-й день индуцированного м. ц.

+
Оссеин-гидроксиапатитное соедине

ние по 1 табл. 2 р/сут, 4 мес или 
Колекалъциферол/калъцийкарбонат

по 1 табл. 2 р/сут, 6~12 мес.

Оценка эффективности лечения

Критерии эф ф ективности лечения:
■ в осста н ов л ен и е  р егул я р н ого  ритм а 

менструаций;
■ нормализация и стабилизация м ассо 

ростовы х показателей;
■ прогресси рован ие проц есса  полового 

созревания;
■ восстан овл ен и е горм ональны х пара

метров.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Eg См. побочны е эффект ы лечения в гла
вах  «З а дер ж к а  п ол ового  р а з в и т и я » , 
«Ф о р м и р у ю щ и й ся  си н др ом  п ол и к и с

т озны х яичников», «Гипоталамическая 
дисф ункция пуберт ат ного периода».

Ошибки и необоснованные 
назначения

Необоснованна следующ ая тактика лече
ния:
■ гормональная терапия на первом этапе 

лечения без нормализации и стабили
зации М Т (как при ее дефиците, так и 
при ее избытке);

■ длительное применение гормональной 
терапии —  более 6 -9  месяцев;

■ применение JIC, направленных на вос
становление центральны х регул и ру
ю щ и х м ехан и зм ов  р еп р од ук ти вн ой  
системы  у  пациенток с первично-яич
никовой причиной аменореи (стерты е 
формы дисгенезии гонад, синдром пре
ждевременного истощения яичников).

Прогноз

При яичниковых формах ВА прогноз 
в плане восстановления сам остоя тел ь
ного регул ярн ого ритм а м ен струац ий  
неблагоприятный, деторож дения —  бла
гоприятный с помощью вспомогательных 
репродуктивных технологий.

При центральных формах ВА (не свя
занны х с объ ем н ы м и  образован и я м и  
ЦНС), а такж е при других вариантах 
(на фоне гипоталамической дисфункции 
пубертатного периода, на фоне ф орм и
рую щ егося  СПКЯ, при неклассической 
ф орм е ВДКН, на фоне потери М Т) при 
своевременно начатой терапии прогноз 
благоприятный.
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Глава 15. Гипоталамическая дисфункция пубертатного периода

Глава 15. Гипоталамическая 
дисфункция пубертатного периода
Указатель описаний АС

Агонисты дофаминовых 
рецепторов
Бромокриптин
Каберголин
Антигомотоксические ЛС
Коэнзим композитум
Лимфомиозот
Нервохелъ
Тонзилла композитум 
Тpay мель С
Убихинон композитум 
Церебрум композитум 
Биогенные стимуляторы
Левокарнитин
Витамины и витаминоподобные 
средства
Магния лактат/пиридоксин
Пиридоксин
Тиамин
Гестагены
Дидрогестерон

■ Дюфастон..................................... 559
Прогестерон 
Гипогликемические 
синтетические и другие средства 
Метформин
Росиглитазон
Диуретики
Ацетазоламид
Спиронолактон
КПК
Этинилэстрадиол/гестоден 
Этинилэстрадиол/дезогестрел 
Этинилэстрадиол/дроспиренон 
ЛС, нормализующие обменные 
процессы 
Глицин
Янтарная кислота 
Макро- и микроэлементы
Магния сульфат 
Ноотропные ЛС
Гидроксипиридин сукцинат 
Гинкго двулопастного листьев 
экстракт
Гопантеновая кислота 
Пирацетам 
Фенотропил 
Циннаризин
Поливитаминные препараты
Аскорбиновая кислота 
Глутаминовая кислота 
Витамин Е 
Фолиевая кислота 
Противосудорожные Л С 
Карбамазепин 
Ламотриджин
Растительные и гомеопатические 
ЛС
Гомеопатические препараты 
с допаминэргическим действием 
растительного происхождения

■ Мастодинон.................................. 582
Прутняка обыкновенного плодов 
экстракт

■ Циклодинон...................................631

Гипоталамическая дисфункция —■ симптомокомп- 
лекс, возникающий при поражении гипоталамичес- 
кой области и характеризующийся вегетативными, 
эндокринными, обменными и трофическими рас
стройствами.

Гипоталамические расстройства играют сущ ествен
ную роль в структуре эндокринной, неврологической 
и гинекологической патологии, развивающ ейся пре
имущ ественно у  лиц подросткового и репродуктивно
го возраста.

Эпидемиология

И звестно, что гипоталамическая дисфункция пубер
татного периода (ГДПП) развивается у  девочек чаще, 
чем у  юнош ей (131,3 и 61,5 на 1000 человек соответ
ственно), и встречается у  20-32%  девуш ек с наруш е
ниями менструального цикла. В российских источни
ках до внедрения М КБ-10 ГДПП обозначалась ГСПП.

Классификация

Классификация ГСПП (по Терещенко, 1996):
■ по этиологии:

—  первичные (возникшие вследствие травм и ней
роинфекций);

—  вторичные (связанные с ожирением);
—  смешанные;

■ по клиническому течению:
—  с преобладанием ожирения;
—  с преобладанием симптомов гиперкортицизма;
—  с п р еоб л а д а н и ем  н ей р о эн д о к р и н н ы х  р а с 

стройств;
—  с преобладанием нейроциркуляторных наруш е

ний;
■ по тяжести течения заболевания:

—  легкая форма;
—  средней тяж ести;
—  тяж елая форма;

■ по характеру течения процесса:
—  прогрессирующ ее;
—  регрессирующ ее;
—  рецидивирующее.
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РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Этиология и патогенез

ГДПП рассматриваю т как дезорганиза
цию ф ункциональны х систем , н аходя
щ ихся под контролем лимбико-ретику- 
лярного комплекса, который включает:
■ ретикулярную формацию;
■ гипоталамус;
■ таламус;
■ миндалевидное тело;
■ гиппокамп;
■ перегородку;
а некоторы е ассоциативны е зоны коры 

больших полушарий. 
Л им бико-ретикулярны й комплекс о су 
щ еств л я ет  и н тегр ати вн ую  ф ун кц и ю , 
обеспечивающ ую взаимодействие специ
ализированных систем мозга при органи
зации адаптивных реакций.

Причины и патогенез этих нарушений 
до конца не изучены.

Среди этиологических факторов ГДПП 
особенное значение уделяется неблаго
приятному воздействию на ребенка сле
дующих факторов:
а внутриутробной  гипоксии и гипотро

фии плода; 
а родовых травм;
а гестозов, сопровож дающ ихся фетопла

центарной недостаточностью и угрозой 
прерывания беременности; 

а д л и те л ь н о  с у щ е с т в у ю щ и х  о ч а гов  
инф екции (хр он и ческ и е  тонзил ли т, 
бронхит, ОРВИ).

Среди факторов, предрасполагающих 
к развитию ГДПП, наиболее значимы 
следующие: 
а ожирение;
а раннее половое созревание; 
а нарушение функции ЩЖ.
Пусковыми механизмами развития этого 
состояния являются: 
а психотравмирующ ие ситуации; 
а сотрясения мозга; 
а беременность;
а воздействие средовы х ф акторов, о со 

бенно в критические периоды  ж изни 
человека, в т.ч. в пубертатны й период, 
у  девочек с врожденной или конститу
циональной недостаточностью  гипота
ламуса.

В р езу л ь та те  деком пен сации  р егул и 
рую щ ей активности гипоталам ических 
стр ук тур  наруш ается секреция ГнРГ и 
гонадотропных гормонов гипофиза и, как 
следствие, синтез гормонов п ери ф ери 
ческими железами.

К роме того, возникаю т вегетати вн о
сосудисты е нарушения, реж е мотиваци
онные и эм оциональны е р асстр ой ства , 
а также метаболические изменения.

Клинические признаки 
и симптомы

Клинические проявления ГДПП весьма 
разнообразны как по сочетанию сим пто
мов, так и по интенсивности их проявле
ния.

Ведущие признаки ГДПП:
а ожирение;
а наличие багровых полос растяж ения на 

кож е (стрии); 
а вегетативные нарушения; 
а головные боли напряжения или по типу 

мигрени;
а колебания уровня АД и ортостати чес

кие коллапсы; 
а гипергидроз;
а повышенная утомляемость; 
а головокружения (иногда); 
а наруш ения м енструального цикла от 

м аточны х кровотечен и й  до ол и го- и 
аменореи; 

а гирсутизм; 
а нарушения сна;
а эмоциональная лабильность, раздра

ж ительность, склонность к депрессии. 
В ы раж енность перечисленны х сим пто
мов зависит от тяж ести поражения гипо
таламических структур.

Следует помнить о возмож ном сочета
нии ГДПП с разнообразной эндокринной 
патологией (диф ф узны й нетоксический 
зоб, синдром гиперпролактинемии и др.).

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Для подтверж дения диагноза необходи
мо обследование, включающее:
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Глава 15. Гипоталамическая дисфункция пубертатного периода

я анал из а н а м н ести ч еск и х  дан ны х и 
течения заболевания;

■ определение в сы воротке крови ур ов 
ней ЛГ, пролактина, ФСГ, тестостер о 
на, эстрадиола,дегидроэпиандроетеро- 
на сульф ата, кортизола, тиретропного 
гормона, свободного тироксина (Т4), при 
необходимости —  адренокортикотроп- 
ного гормона;

■ определение уровня глю козы  в сы во
ротке крови, взятой натощак (при необ
ходим ости  —  оценка толерантности  к 
глюкозе или гликемического профиля);

■ рентгенографию черепа с проекцией на 
турецкое седло, кистей рук и л учеза 
пястных суставов с определением кост
ного возраста;

■ ЭЭГ, эхоэнцефалографию (ЭхоЭГ), рео- 
энцефалографию или допплерографию 
сосудов головного мозга;

■ УЗИ органов малого таза, Щ Ж  и над
почечников;

■ М РТ головного мозга с контрастирова
нием сосудов по показаниям.

Дифференциальный диагноз

Н еобходимо проводить дифференциаль
ную диагностику с болезнью и синдромом 
И ц ен ко-К уш и н га , оп ухол ью  головного 
мозга. Кроме того, ГДПП следует ди ф ф е
ренцировать от метаболического синдро
ма (избы точной массы  тела в сочетании 
с и н сул ин орези стен тностью  и acantosis 
nigricans).

Для д и ф ф ерен ц и ал ьн ой  д и а гн ости 
ки и сп ол ьзую т  доп олн ительны е м ето 
ды исследования: М РТ головного мозга 
и надпочечников, и зучен и е суточн ого  
ритма гормонов, биохимических показа
телей крови.

Клинические рекомендации

В зависимости от ведущ их клинических 
проявлений п од р остк и  с ГДПП м огут 
наблюдаться и лечиться у  невропатолога, 
эндокринолога и гинеколога.

Н еобходимо проведение комплексного 
лечения, направленного на коррекцию

им ею щ и хся  наруш ений и норм ал иза
цию функции гипоталамических отделов 
мозга.

Основные направления лечения:
■ санация очагов инфекции;
■ нормализация режима сна и отдыха;
■ ди ета  и н орм ал и зац и я м ассы  тела 

(с последующ им закреплением достиг
нутого эф ф екта в течение 6 месяцев и 
более);

ш назначение ЛС, улучш ающ их мозговое 
кровообращ ение и биоэлектрическую  
активность головного мозга;

■ дегидратирующ ая терапия;
■ витаминотерапия;
■ гормонотерапия;
■ физиотерапия;
■ иглорефлексотерапия.
У странени е эти ол оги чески х  ф акторов  
ГДПП (санация очагов инфекции, сни
жение М Т) является начальным этапом 
лечения.

Для нормализации центральных меха
низмов регуляции репродуктивной сис
темы и функции гипоталамических  
отделов головного мозга целесообразно 
применение следующ ей терапии.

Противосудорожная терапия
Карбамазепин внутрь 0,1 г 2 р/сут, 

3—4 нед, затем 0,1 г на ночь, 4~6 нед, 
затем 0,05 г на ночь, 4-6 нед или 

Магния сульфат, 25% р-р, в/м 50 мл 
через сутки, 5 инъекций или 

Ламотриджин внутрь 25 мг 1 р/сут,
3-4 нед (в дальнейшем длительность 
и доза ЛС подбираются с учетом 
динамики ЭЭГ 1 раз в 20-30 дней).

Терапия ноотропными АС
Гинкго двулопастного листьев

экстракт внутрь 1 табл. 3 р/сут,
1-2 мес или 

Нирацетам внутрь 0,2 г 2 р/сут,
1 мес или

Циннаризин 1 табл. 3 р/сут, 1 мес или 
Гопантеновая кислота 1 табл. под 

язык 2 р/сут, 1~2 мес или 
Фенотропил 1 табл. 2 р/сут, 1 мес 

или
Гидроксипиридин сукцинат по

1 табл. 2 р/сут, 4-6 мес.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Терапия антигомотоксическими 
препаратами

Нервохелъ по 1 табл. под язык
3 р/сут

+
Траумель С 2,2 мл или 
Тонзилла композитум 2,2 мл

+
Коэнзим композитум 2,2 мл чередо

вать с Убихинон композитум
2,2 мл

+
i Церебрум композитум 2,2 мл (в одном 

шприце в/м 1~2 р/нед)
+

I Лифомиозот 1,1 мл.

Витаминотерапия
I Пиридоксин в/м 10 мл через сутки,
\ 10 инъекций

+
(чередовать)

I Тиамин в/м 10 мл через сутки,
I 10 инъекций

+
I Витамин Е 200-400 ME 
! 1 р/сут

+
Глутаминовая кислота внутрь по 

0,25 г 3 р/сут, 10-15 сут в предпола
гаемую 1-ю фазу м. ц., 3 мес

+
Аскорбиновая кислота внутрь 0,5 г

2 р/сут, 10-15 сут в предполагае
мую 2-ю фазу м. ц., 3 мес

+
Фолиевая кислота внутрь 1 мг

3 р/сут, 10-15 сут в предполагае
мую 2-ю фазу м. ц., 3 мес

или
\ Поливитамины внутрь 1 драже 
! 2 р/сут, 1 мес.

Терапия ЛС, улучшающими 
обменные процессы, и биогенны
ми стимуляторами

Глицин по 1 табл. под язык 3 р/сут,
3 мес или

Янтарная кислота по 10 m ji ,  10 дней 
или

Левокарнитин по 2 г (2 ч.л.) 2 р/сут, 
1~2 мес.

Терапия диуретиками
Ацетазоламид внутрь 1 табл.

2 р/сут, 3 4 нед (преимущественно 
у пациенток с внутричерепной 
гипертензией) или 

Спиронолактон внутрь 25~50 мг
1 р/сут, 2-4 нед.

При ГДПП на фоне гиперпролактинемии: 
Каберголин внутрь 0,125 мг 2 р/нед 

(при необходимости доза через 1 мес 
увеличивается до 0,5 мг/нед, далее 
ежемесячно на 0,5 мг/нед до
2 мг/нед), длительность терапии 
определяют индивидуально или

Бромокриптин внутрь 0,625-1,25 мг 
перед сном вместе с приемом пищи 
с последующим повышением на 
0,625-1,25 мг каждые 3~4 дня до дозы 
2,5~5 мг/сут (при необходимости 
дозу ежемесячно увеличивают на
0,625-1,25 мг до 12,5 мг/сут), дли
тельность терапии определяют, 
индивидуально или 

Агнус кастус по 1 табл. 1—2 р/сут, 
длительность терапии определяют 
с учетом уровня ПРЛ.

При ГДПП на фоне инсулинорези- 
стентности:

Метформин 500-850 мг 2 р/сут, дли
тельно, в среднем 6-8 месяцев (под 
контролем уровня глюкозы в крови) 
или

Роксиглитазон по 4 мг 1~2 р/сут. 
Длительно, в среднем 8 12 мес (под 
контролем уровня иммунореактив- 
ного инсулина и глюкозы крови).

Гормональная терапия
При нарушениях менструального цикла
по типу олигоменореи допустим о назна
чение гормональных JIC (м икродозиро- 
ванных КПК или гестагенов).

При олигоменорее на фоне относи
тельной гиперэстрогенемии

Дидрогестерон1 внутрь 10 мг 2 р/сут  
с 16-го дня м. ц., 10 сут, 1-6 мес или 

Прогестерон 100 мг 3 р/сут
с 16-го дня м. ц., 10 сут, 3-6 мес или

1 Аналог натурального прогестерона, полученный 
из растительного сырья, активный при приеме 
внутрь. Максимально безопасный для пациенток 
с эндокринной патологией
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Глава 15. Гипоталамическая дисфункция пубертатного периода

Этинилэстрадиол/гестоден внутрь
20 мкг/75 мкг 1 р/сут с 1-го дня м. 
ц. по 21-дневной схеме с 7-дневным 
перерывом, 3~6 мес или 

Этинилэстрадиол/дезогестрел 
внутрь 20 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 1-го дня м. ц. по 21-дневной схеме 
с 7-дневным перерывом, 3—6 мес 
или

Этинилэстрадиол/дроспиренон
20 мкг/3 мг 1 р/сут с 1-го дня м. 
ц. по 24-дневной схеме с 4-дневным 
перерывом, 3-6 мес.

При аменорее и олигоменорее на фоне 
гипоэстрогенемии

Этинилэстрадиол/ гестоден внутрь 
30 мкг/75 мкг 1 р/сут с 1-го дня 
м. ц. по 21-дневной схеме с 7-дневным 
перерывом, 3-6 мес или 

Этинилэстрадиол /  дезогестрел 
внутрь 30 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 1-го дня м. ц. по 21-дневной схеме 
с 7-дневным перерывом, 3~6 мес или 

Этинилэстрадиол/дроспиренон 
30 мкг/3 мг 1 р/сут  с 1-го дня м. 
ц. по 21-дневной схеме с 7-дневным 
перерывом, 3~6 мес.

Оценка эффективности лечения

Критерии эф ф ективности лечения:
■ улучш ение самочувствия;
■ уменьш ение вы раж енности клиничес

ких проявлений;
■ нормализация лабораторных показате

лей.

Побочные эффекты лечения

В озмож но редкое возникновение типич
ных побочных реакций, характерных для 
того или иного JIC.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Необоснованны следующ ие назначения:
■ применение гормональных JIC с целью 

регуляции м енструального цикла без

адекватного предварительного лечения 
дисфункции диэнцефальных структур 
мозга;

■ д л и тел ьн ое  (бол ее  3 —6 м еся ц ев  за 
исключением дидрогестерона (по инст
рукции препарат мож но принимать и 
более 6 мес при необходимости)) гормо
нальное лечение;

■ применение высокодозированных КПК, 
содерж ащ их более 30 мкг этинилэстра- 
диола в 1 таблетке.

Прогноз

Для ГДПП характерно длительное, упор
ное течение с рецидивами.

При длительном (не менее 0 ,5 -1  года) 
лечении восстановление менструального 
цикла возможно у  60% пациенток.

Прогностически неблагоприятным при
знаком является прогрессирование гир- 
сутизма и инсулинорезистентности.
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Глава 16. Дисменорея у подростков
Указатель описаний АС

Растительные и гомеопатические 
ЛС
Гомеопатические препараты 
с допаминэргическим действием 
растительного происхождения

■ М астодинон..................................... 582
Прутняка обыкновенного плодов 
экстракт

■ Ц иклодинон......................................631
Антигомотоксические ЛС 
Вибуркол
Гомеопатическое средство, 
стимулирующее эстрогенез 
Спаскупрель
Антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов
Зафирлукаст 
М онтелукаст 
Витамины
Витамин Е
Магния лактат/пиридоксин
Гестагены
Дезогестрел

■ Чарозетта..........................................638
Дидрогестерон

■Дюфастон..........................................559
Прогестерон 
Комбинированные ЛС 
с М-холинолитическим или/ 
и седативным эффектом 
Белладонны алкалоиды/ 
фенобарбитал/эрготамин1 
Комбинированные ЛС 
с альфа-адреноблокирующим, 
антиэкссудативным и 
венотонизирующим эффектом 
Дигидроэргокристин/эскулин /  
рутозид2
Комбинированные гормональные 
контрацептивы
Этинилэстрадиол/гестоден 
Этинилэстрадиол/дезогестрел 
Этинилэстрадиол /  этоногестрел

■ НоваРинг...........................................596
ЛС, улучшающие мозговое
кровообращение
Винпоцетин
Ноотропные ЛС
Пирацетам
Нестероидные
противовоспалительные
средства
Диклофенак
Нимесулид
Противосудорожные Л С
Карбамазепин
Ламотриджин
Растительные Л С с адаптогенным, 
им муно модулирующим, 
общетонизирующим действием
Женьшень 
Лимонника плоды 
Элеутерококка корневища и корни

1 JIC, зарегистрированное в РФ: 
Беллатаминал.

2JIC, зарегистрированное в РФ: 
Анавенол.

Дисменорея легкой формы......................................................................... 159
Дисменорея средней степени тяжести..................................................160
Тяжелая дисменорея...................................................................................161

Дисменорея представляет собой циклический пато
логический процесс, при котором в дни менструации 
появляются выраженные боли внизу живота.

Д исменорея дословно с греческого языка п ерево
дится как нарушенное (dys-) месячное (m enos-) исте
чение (rhoe-).

Д исменорея у  п одростков —  одно из весьм а р а с
пространенных гинекологических заболеваний, кото
рое является причиной часты х пропусков занятий в 
школе, нарушений социальной жизни.

Эпидемиология

П риводим ая в публ и к ац и ях  ч а стота  ди см ен ор еи  
варьирует от 43 до 90%.

Классификация

Согласно патогенетической классификации, вы де
ляют:
■ первичную (эссенциальную, идиопатическую, ф унк

циональную) дисменорею;
■ вторичную (приобретенную, органическую) дисме

норею.
В зависимости от скорости прогрессирования про
цесса различают:
■ компенсированную дисменорею —  выраж енность и 

характер патологического процесса в дни м енструа
ций на протяжении времени не изменяются;

■ д ек ом п ен си рован н ую  д и см ен ор ею  —  с каж ды м  
годом отмечается нарастание интенсивности боли и 
прогрессирование сопутствую щ их патологических 
симптомов, отягощ ающ их течение дисменореи.

Этиология и патогенез

Обязательным атрибутом первичной (функциональ
ной) дисменореи является отсутстви е органической 
патологии половых органов.

К возникновению  вторичной дисменореи м ож ет 
привести целый ряд заболеваний и состояний:
■ наружный и внутренний генитальный эндометриоз;
■ пороки развития матки и влагалища;
■ воспалительные заболевания матки и придатков;
■ миома матки;
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Глава 16. Дисменорея у подростков

я опухоли матки и придатков;
■ спаечный процесс в малом тазу  и т.д. 
Считается, что в патогенезе дисменореи 
основное значение принадлеж ит в р ож 
денным или приобретенным нарушению 
синтеза и обмену эйкозаноидов.

Н ак ап л и ваю щ и еся  в сл ед ств и е  у с и 
ленного образования или замедленной 
деградации простагландины вы зы ваю т 
наруш ение сократительной деятельнос
ти миометрия, приводя к спастическим 
сокращ ениям матки. Кроме того, в этих 
усл ови я х  п р ои сх од и т  п ерен асы щ ен и е 
миофибрилл и мы ш ечных клеток эн до
телия биологически активными вещ ест
вами (тром бок сан ам и  и л ей к отр и ен а - 
ми) и ионами кальция. Р азвиваю щ аяся 
при этом  стойкая дистония миометрия 
последовательно обусловливает наруш е
ние маточного кровотока, ишемию матки 
и ф орм ирование стойкой  аноксической 
боли.

Значимую роль в возникновении ди с
менореи им еет дисбаланс соотнош ения 
прогестерона и эстрадиола в лютеиновой 
ф азе  цикла. У величение соотнош ен ия 
эстрогенов и прогестерона, как на фоне 
гиперсекреции эстрадиола, так и вслед
ствие дефицита прогестерона, приводит 
к усилению  дей стви я простагландинов
и, как сл едствие, к повы ш ению  сок р а 
тительной деятельности гладкой м уск у 
л атуры  матки и других органов малого 
таза.

Клинические признаки 
и симптомы

Основными клиническими проявлениями 
ди см енореи  явл яю тся  резкие схва тк о 
образные или ноющ ие боли внизу ж иво
та, в поясничной и крестцовой областях, 
чащ е циклического характера, и обиль
ность менструального кровотечения. Боли 
могут сопровож даться общ ей слабостью, 
тош нотой, рвотой, головной болью, голо
в ок р уж ен и ем , о т су т ст в и е м  апп ети та , 
су х остью  во рту, слю нотечением, в зд у 
тием ж ивота, ощ ущ ением «ватны х» ног, 
обмороками и другими эмоциональными 
и вегетативными расстройствами, повы

ш ением тем п ературы  тела до 37-38°С . 
Иногда ведущ им симптомом мож ет быть 
одна из в ы ш еп ереч и сл ен н ы х  ж алоб, 
которая больную беспокоит больше, чем 
боль. Сильная боль и стощ ает нервную  
си стем у , сп особ ств у ет  развитию  а сте 
нического состояния, сниж ает память и 
работоспособность.

Первичная (функциональная) дисме
норея появляется, как правило, с менар
хе, чаще спустя  1 ,5 -2  года после менар
хе, и по времени совпадает со временем 
установления овуляторных циклов.

Нередко дисменорее сопутствую т экс- 
трагенитальные заболевания и со стоя 
ния, обусловленны е дисплазией соеди 
нительной ткани:
■ вегетативно-сосудистая дистония;
■ астенический тип телосложения;
■ пролапс митрального клапана;
■ нарушение сердечного ритма сердца;
■ дискинезия ж елчевыводящ их путей;
■ миопия;
■ сколиоз;
■ уплощ ение свода стопы  и п л оскосто 

пие.
Степень тяж ести  дисменореи определя
ют с учетом критериев, представленных 
в таблице 16.1.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагноз дисм енореи м ож ет бы ть у ст а 
новлен на основании результатов комп
лексного клинико-лабораторного обсл е
дования, позволяющ его исключить раз
личные причины болей внизу живота, не 
связанные с менструацией.

Обследование должно включать:
■ анализ клинико-анамнестических осо 

бенн остей  заболевания —  позвол яет 
уточнить время возникновения, п ро
долж ительность болей, связь их воз
никновения с менструальным циклом 
(как правило, первы е 3 дня от начала 
менструации, реж е боли начинаются за 
1—2 дня до ожидаемой менструации);

■ диагностическую  пробу с НПВС в дни 
болезненной менструации —  при купи
ровании боли в первы е часы  приема
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Таблица 16.1. Критерии тяжести дисменореи 
(Делигеороглу Э., Арвантинос Д .И ., 1996)

Степень тяжести Работоспособ
ность

Системные
симптомы

Эффективность 
обезболиваю
щих ЛС

0 степень — менструации безболезненные, 
не влияют на повседневную активность

Не снижается Отсутствуют Обезболивающие 
ЛС не требуются

1 степень — слабовыраженные боли во 
время менструации, очень редко приводя
щие к снижению активности девушки

Снижается редко Отсутствуют Обезболивающие 
ЛС требуются 
редко

II степень — повседневная активность сни
жена, редко отмечается пропуск занятий 
в школе, т.к. обезболивающие ЛС оказывают 
хороший эффект

Умеренно сни
жена

Единичные Прием обезбо
ливающих ЛС 
необходим и дает 
хороший эффект

III степень — повседневная активность 
резко снижена, имеются вегетативные симп
томы (головная боль, быстрая утомляемость, 
тошнота, диарея и т.д.)

Резко снижена Возникают
часто

Обезболивающие 
ЛС малоэффек
тивны

JIC, стойком полож ительном эф ф екте 
высока вероятность первичной дисме
нореи, связанной с избыточной продук
цией эйкозаноидов;
оценку вегетативного статуса  (симпа
ти чески й , п арасим патический , см е 
ш анный типы  реагирования ВНС) и 
п си х оэм оц и он а л ьн ы х  о со б е н н о сте й  
пациентки, что, в свою  очередь, опре
деляет различные типы реагирования 
на боль у  разных девушек; 
гинекологическое исследование с забо
ром материала для бактериологическо
го исследования с целью исключения 
влияния инфекционного ф актора как 
возм ож н ой  причины  возникновения 
острого и /и л и  обострения хроническо
го воспалительного процесса в органах 
малого таза и соответственно одного из 
вариантов вторичной дисменореи; 
клинический и биохи м и чески й  ана
лизы крови с определением содер ж а
ния м и кроэл ем ен тов , что  п озвол яет  
выявить дефицит магния как неотъем
лемый критерий диагностики синдрома 
врожденной дисплазии соединительной 
ткани. Именно дисплазия соединитель
ной ткани сопровож дается неполноцен
ностью  связочного аппарата матки и 
придатков, проявляю щ ейся повы ш ен
ной подвиж ностью  и /и л и  избыточным 
перегибом матки вперед или назад, сед
ловидной или двурогой маткой, а так

ж е «перепончатой» дисменореей, при 
которой  ф ункциональны й слой эн до
метрия отторгается крупными пласта
ми или целиком. При этих состояниях 
эн до- и миометрий длительно сох р а 
няют свойства продуцировать п роста - 
гландины, п оддерж ивая вы раж енное 
ощ ущ ение боли;

■ гормональное исследование (в т.ч. опре
дел ен и е соотн ош ен и я  эстр а д и ол а  и 
прогестерона в сы воротке крови за 3—
5 дней до ож идаемой менструации);

■ УЗИ органов малого таза в I и II фазы 
цикла;

■ УЗИ щитовидной железы;
■ УЗИ органов брюшной полости;
■ реоэнцефалографию, ЭЭГ;
■ ЭКГ, ЭхоКГ.
Л апароскопию  и ги стероскопию  сл ед у 
ет проводить только по показаниям и в 
условиях стационара (при подозрении на 
внутренний или наруж ны й эн дом етри -
оз, полип эндометрия, внутриматочны е 
синехии; для уточнения состояния внут
ренних половых органов при длительном 
течении воспалительного процесса орга
нов малого таза в анамнезе).

Дифференциальный диагноз

Дисменорею необходимо дифф еренциро
вать от следую щ их заболеваний:
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Глава 16. Дисменорея у подростков

я острого аппендицита;
■ острого сальпингита или сальпингоофо- 

рита;
■ перекрута кисты яичника;
■ апоплексии яичника;
■ острого  воспаления киш ечника и его 

брыжейки.
Об остром аппендиците, остром воспале
нии кишечника и его брыжейки свиде
тельствую т отсутствие связи с менстру
альным циклом, постепенное нарастание 
болевого синдрома, признаки раздраж е
ния брюш ины, нередко повыш ение тем 
пературы  тела, лейкоцитоз, отсутстви е  
болезненных ощ ущ ений матки при рек- 
тоабдоминальном исследовании.

Для перекрута кисты яичника и апо
плексии яичника сущ ествует целый ряд 
характерны х диагностических призна
ков, позволяю щ их поставить диагноз в 
максимально короткие сроки (см. главы 
«Ф ун к ц и он а л ьн ы е к и ст ы  яичников в 
дет ск ом  возр аст е», «Ф ол л и кул ярн ая  
киста яичника, киста желтого т ела»).

Для острого воспалительного процес
са внутренних половых органов отличи
тельными признаками являются наличие 
не связанн ы х с м енструациям и болей, 
чащ е ною щ его характера, сдвиг лейко
цитарной ф орм улы  влево и ряд других 
сп ец и ф и ч еск и х  си м п том ов  (см . главы  
«В оспалит ельны е заболевания органов  
малого таза у девочек»).

Клинические рекомендации

Основные задачи лечения:
■ устранение выраженного болевого син

дрома;
■ нормализация состояния вегетативной 

нервной систем ы  и психоэмоциональ
ного статуса пациентки;

■ устранение либо облегчение симптомов 
основных органических причин дисме
нореи (внутреннего генитального эндо- 
метриоза, остры х и хронических воспа
лительных процессов в органах малого 
таза);

■ нормализация м енструального цикла 
(при нарушенном ритме или при недо
статочности лютеиновой фазы).

Базисная терапия при первичной дисме- 
норее зависит от тяж ести заболевания.

Лечение вторичной дисменореи о су 
щ ествляю т в рамках лечения основного 
заболевания.

Дисменорея легкой формы

При легкой форме дисменореи, преобла
дании смешанного и парасимпатического 
варианта вегетативной нервной системы 
на фоне отсутстви я  отклонений горм о
нального статуса:

Этинилэстрадиол /  дезогестрел 
внутрь 20 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 1-го по 21-й день менструсыъного 
цикла, 6—12 мес или 

Этинилэстрадиол /  этоногестрел — 
влагалищная рилизинг-система
5 мкг/120 мкг в сут с 1-го по 21-й 
день или 

Нимесулид внутрь 50-100 мг
3 р/сут, начиная за 2~3 сут 
до дня предполагаемой менструации 
и продолжая 1~2 сут после ее 
начала, дозу подбирают 
индивидуcu ib H O , в соответствии 
с выраженностью боли в дни 
менструации, курс лечения не менее 
6~12 менструальных циклов или 

Диклофенак калия внутрь при 
появлении первых симптомов
0,5~2 мг/кг/сут за 1~3 приема, 
дозу подбирают индивидуально, 
в соответствии с выраженностью 
боли в дни менструации или 

Диклофенак натрия внутрь при появ
лении первых симптомов
0,5-2 мг/кг/сут за 1~2 приема 
или в прямую кишку 25-50 мг 
1~2 р/сут, дозу подбирают индиви
дуально, в соответствии с выражен
ностью боли в дни менструации

+
Аскорбиновая кислота внутрь

1 г/сут с 16-го по 3-й день 
последующего м. ц., 2~3 мес

+
Витамин Е внутрь 400 мг/сут

с 16-го по 3-й день последующего м. ц., 
2~3 мес
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Магния лактат/пиридоксина гид
рохлорид' внутрь 1~2 табл.
3 р/сут, 2~3 мес с 1-2-месячными 
перерывами (3—4 курса в год)

±
Белладонны алкалоиды/фенобарби

тал/ эрготамин внутрь 1 табл.
3 р/сут, длительность терапии 
определяют индивидуально или 

Дигидроэргокристин/эскулин /
рутозид внутрь 1-2 табл. 3 р/сут, 
длительность терапии определяют 
индивидуально

Женьшеня экстракт внутрь 15~
30 капель 2 р/сут, 2-3 мес или 

Лимонника плоды, настойка, внутрь 
15-30 капель 2 р/сут, 2~3 мес или 

Пирацетам2 внутрь 400-800 мг/сут, 
1,5~2 мес или 

Элеутерококка корневища и корни, 
экстракт, внутрь 15-30 капель
2 р/сут, 2~3 мес

Спаскупрелъ по 1 табл. сублингвально
3 р/сут, 3 мес или 

Гомеопатическое средство, стиму
лирующее эстрогенез СН
по 10 капель 3 р/сут, 3 мес

±
Вибуркол по 1 свече ректально 2-3 р/  

сут в дни болезненных менструаций.
При мастодинии и масталгии: 

Этинилэстрадиол/дезогестрел 
внутрь 20 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 1-го по 21-й день м. ц., 6 — 12 мес или 

Этинилэстрадиол /  ятоногестрел — 
влагалищная рилизинг-система
5 мкг/120 мкг в сут с 1-го по 
21-й день или 

Дезогестрел внутрь 75 мкг 1 р/сут  
с 1-го по 28-й день непрерывно 

Гомеопатические препараты рас
тительного происхождения с 
допаминергическим действием,
30 капель или 1 табл. 2 р/сут,

не менее 3 мес, без перерыва во время 
м. ц. (улучшение наступает, как 
правило, через 6 нед).

У  пациенток с ж алобам и  на часты е 
головокруж ения, повы ш енную  раздра
ж и т е л ь н о ст ь  в о зм о ж н о  п р и м ен ен и е  
гомеопатических и антигомотоксических 
ЛС.

Дисменорея средней степени 
тяжести

При дисменорее средней степени тяжес
ти и преобладании симпатического тону
са вегетативной нервной системы на фоне 
недостаточности лютеиновой фазы и ано- 
вуляции:

Дидрогестерон4 внутрь 10 мг 2 р/сут  
с 5-го по 25-й день м. ц. (при дисмено
рее на фоне внутреннего эндометри- 
оза) или с 16-го по 25-й день м. ц. (при 
недостаточности лютеиновой фазы, 
в т.ч. на фоне идиопатической гипер- 
пролактинемии), 6~9 мес или

Микронизированный прогестерон 
перорально 200 мг/Сут, 6-9 мес 
(при выраженных нарушениях 
функции ЖКТ, некомпенсированной 
дискинезии желчевыводящих путей)

+
Аскорбиновая кислота внутрь

1 г/сут с 16-го по 3-й день 
последующего м. ц., 2-3 мес

+
[ Витамин Е внутрь 400 мг/сут с 16-го 

по 3-й день последующего м. и., 2—
3 мес

+
Магния лактат/пиридоксина 

гидрохлорид1 внутрь 1—2 табл.
3 р/сут, 2~3 мес с 1-2-месячными 
перерывами (3~4 курса в год)

±
Винпоцетин внутрь 2,5 мг 2 р/сут, 

3~4 мес, с 2-месячными перерывами 
между курсами (2 курса в год)

1 2 табл. 3 р /су т  назначают при дефиците магния; при этом необходимо периодическое определение 
магния в сыворотке крови.

■ При жалобах на снижение памяти, внимания, эмоциональную лабильность.
,! При наличии пароксизмальной активности по данным ЭЭГ.
4 Аналог натурального прогестерона, не блокирует овуляцию и не подавляет синтез своих половых 
гормонов, что особенно важно для молодых девочек.
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Глава 16. Дисменорея у подростков

Карбамазепин3 внутрь 100-200 мг
2 р/сут, 1~2 мес; или 

Ламотриджин внутрь по ' / 2~1 табл. 
(25-50 мг) 1~2 р/сут, 1~2 мес.

гаемой менструации и продолжая 
1~2 сут после ее начала, 6-12 мес 
или

Монтелукаст внутрь 10 мг 1 р/сут, 
начиная за 2-3 сут до дня предпо
лагаемой менструации и продолжая 
1~2 сут после ее начала, 6-12 мес.

Тяжелая дисменорея

При тяжелой дисменорее и парасимпа
тической направленности тонуса вегета
тивной нервной системы:

Этинилэстрадиол/гестоден внутрь
20 мкг/75 мкг 1 р/сут  с 1-го по 21-й 
день м. ц., 6-12 мес или 

Этинилэстрадиол /  дезогестрел 
внутрь 20 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 1-го по 21-й день м. ц., 6—12 мес

+
Аскорбиновая кислота внутрь 1 г/сут 

с 16-го по 3-й день последующего м. ц., 
2~3 мес

+
Витамин Е внутрь 400 мг/сут с 16-го 

по 3-й день последующего м. ц., 2~3 мес
+

Магния лактат/пиридоксина гидро
хлорид1 внутрь 1-2 табл. 3 р/сут, 
2~3 мес с 1~2-месячными перерывами 
(3~4 курса в год).

В к а ч еств е  альтернативных JIC по 
стандартным схемам могут применяться 
гестагены:

Дидрогестерон внутрь 10 мг 2 р/сут  
с 5-го по 25-й день м. ц. (при дисмено
рее на фоне внутреннего эндометри
оза) или с 16-го по 25-й день м. ц. (при 
недостаточности лютеиновой фазы, 
в т.ч. на фоне идиопатической гипер- 
пролактинемии), 6~9 мес или 

Микронизированный прогестерон 
во влагалище 200 мг/сут, 6~9 мес 
(сексуально активным девочкам, при 
выраженных нарушениях функции 
ЖКТ, некомпенсированной дискине- 
зии желчевыводящих путей).

Антагонисты  лейкотриеновы х рецеп
торов:

I Зафирлукаст внутрь 20 мг 2 р/сут,
I начиная за 2~3 сут до дня предпола-

Оценка эффективности лечения

Лечение считается эф ф ективны м в том 
сл учае, если оно позвол ил о доби ться  
установленных целей.
Б См. «Клинические рекомендации».

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

При длительном необоснованном  при 
менении неселективных ингибиторов 
циклооксигеназы возм ож н о развитие 
д и сп еп си и , обостр ен и я  х р он и ч еск ого  
гастр и та , га стр од у од ен и та , язвенн ой  
болезни ж елудка и двенадцатиперстной 
кишки.

Д лительное применение ком биниро
ванных гормональных контрацептивов 
м ож ет при вести  к сгущ ению  ж елчи и 
развитию  дискинезии ж елчевыводящ их 
путей (особенно у девуш ек с нарушения
ми пуринового обмена).

Ошибки и необоснованные 
назначения

Нецелесообразно применение анальгети
ков, в т.ч. центрального действия, у паци
енток с первичной дисменореей, обуслов
ленной гиперпростагландинемией.

При удовлетворительном  обезболива
ю щ ем эф ф ек те  селективны х ингибито
ров циклооксигеназы 2 типа нет необхо
дим ости применения в лечебных целях 
гормональных ЛС.

Увеличение приема однократной дозы 
ЛС не приводит к улучш ению результа
тов лечения.

1 2 табл. 3 р/сут назначают при дефиците магния; при этом необходимо периодическое определение
магния в сыворотке крови.
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Прогноз

При уточнении этиологии дисм енореи  
и своевременно начатой терапии вы яв
ленных нарушений прогноз в отношении 
дальнейш ей репродуктивной  ф ункции 
благоприятный.
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Задержка полового 
развития центрального
происхождения................ 164
Задержка полового 
развития яичникового 
происхождения................ 170

Задержка полового развития (ЗПР) у девочек —  
отсутствие увеличения молочных желез до стадии 
Ма2 по Таннеру к 13 годам и менархе к 15,5-16 годам 
жизни девочки, а также остановка развития вторич
ных половых признаков более чем на 18 месяцев или 
запаздывание менархе на 5 и более лет после свое
временного начала роста молочных желез.

В популяции от 3 до 9% девочек имеют признаки 
задерж ки полового созревания. В структуре причин 
ЗПР лидирующ ее место занимает гонадная недоста
точность (48,5%), затем в порядке убывания частоты  
располагаю тся гипоталамическая недостаточн ость 
(29,0%), ф ерментативный деф ект синтеза гормонов 
(15,0% ), изолированная н ед остаточн ость передней 
доли гипофиза (4,0%), опухоли гипофиза (0,5%), из 
которы х 85% составляют пролактиномы.

Р аспространенность ЗПР в популяции составляет
0,5 -0 ,8% . В структуре гинекологической заболевае
мости у  подростков частота ЗПР варьирует от 14 до 
33%.
В зависимости от происхождения выделяют следую
щие формы ЗПР:
■ центрального происхождения;
■ яичникового происхождения.
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Задержка полового развития 
центрального происхождения
Указатель описаний АС 
Витамины
Аскорбиновая кислота 
Витамин Е
Магния лактат/ пиридоксин 
Оротовая кислота 
Фолиевая кислота 
Гестагены 
Дидрогестерон

■Дюфастон.....................................559
Прогестерон 
Комбинированные 
эстроген-гестагенные ЛС 
Эстрадиол/гестоден 
Эстрадиол /дидрогестерон

шФемостон.....................................615
Эстрадиол/диеногест 
Эстрадиол/дросперинон 
Эстрадиол/левоноргестрел 
Эстрадиол/медроксипрогестерон 
Эстрадиол/норэтистерон 
Эстрадиол/ципротерон 
Растительные и гомеопатические 
ЛС
Гомеопатические препараты 
с допаминэргическим действием 
растительного происхождения

■ Мастодинон................................. 582
Прутняка обыкновенного плодов 
экстракт

■ Циклодинон..................................631
ЛС, улучшающие высшую 
нервную деятельность
Глицин
Пирацетам
ЛС, улучшающие мозговое 
кровообращение
Винпоцетин
Противосудорожные ЛС
Карбамазепин
Эстрогены
Эстрадиол 
Эстрадиола валерат 
Этинилэстрадиол

Гипоталамическая форма задержки полового развития.................167
Гипофизарная форма задержки полового развития.......................... 168

Эпидемиология

ЗПР центрального происхож дения —  одно из наибо
лее часто  в стр еч а ю щ и хся  в д етск ой  гинекологии 
заболеваний, которое наблюдается у  29% пациентов с 
гипогонадизмом.

Классификация

В зависим ости от уровня пораж ения стр ук тур  ЦНС 
вы дел яю т сл едую щ и е формы ЗПР центрального 
происхождения:
■ гипоталамические формы;
■ гипофизарные формы.
Такое разграничение имеет значение для определе
ния тактики лечения.

Этиология и патогенез

ЗП Р цен трал ьн ого  п р ои сх ож д ен и я  —  сл ед ств и е  
задерж ки развития центральных механизмов р егу 
ляции функции яичников; секреция гонадотропны х 
гормонов при этом остается низкой. Дефицит гонадо
тропинов мож ет быть обусловлен функциональными 
нарушениями или органическими поражениями гипо
таламуса и гипофиза.

К ЗПР центрального происхождения могут при
вести следующие заболевания и состояния:
■ воспалительные заболевания головного мозга (энце

фалит, менингит, абсцессы ) и септические состоя 
ния;

■ аденомы гипофиза;
■ повреж дения ги поталам о-гипоф изарной  области 

(черепно-мозговые травмы, операции);
■ сосудисты е нарушения (аневризмы, деструктивные 

процессы и др.);
■ функциональные гипоталамо-гипофизарные нару

шения, возникающие вторично на фоне:
—• сахарного диабета;
—  голодания;
—  нервной анорексии;
—  хронической почечной недостаточности;
—  других экстрагенитальных заболеваний;
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я насл едствен н о обусл овл ен н ы е за б о 
левания, протекаю щ ие с симптомами 
ЗПР:
—  синдром Лоуренса— Муна— Барде—  

Бидля;
■ болезнь Х ен д а— Ш ю л л ера— К р и сч е

на —  одна из форм гистиоцитоза X;
■ врожденная гипоплазия гипофиза и т.д.

Клинические признаки 
и симптомы

Клинические критерии ЗПР централь
ного происхождения:
■ отсутстви е  или недоразвитие вторич

ных п ол овы х  п ри зн аков  в в озр а сте  
13-14  лет;

■ о т су т ст в и е  м ен струац и й  в возр а сте  
15 -16  лет;

■ гипоплазия наруж ны х и внутренних 
половых органов;

■ атрофический тип вагинального мазка. 
При заболевании без наруш ения ф ун к
ции гормона роста  девочки имеют нор
мальный рост, при пангипопитуитаризме 
для пациенток характерна низкорослость.

О писанные клинические проявления 
гипоэстрогенного состояния обычно соче
таю тся с другими проявлениями невро
логической патологии:
■ снижением зрения;
■ нарушениями терморегуляции;
■ хроническими головными болями и т.д.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Обследования, необходим ы е для поста 
новки диагноза:
■ антропометрия;
■ гормональное исследование: определе

ние уровня в сыворотке крови ЛГ, про
лактина, ФСГ, прогестерона, тестостеро
на, эстрадиола, ДЭА-С, кортизола, ТТГ, 
свободного трийодтиронина (Т3) и Т4;

■ и ссл едован и е пол ового хром атина и 
кариотипа;

■ УЗИ органов малого таза, щитовидной 
железы;

■ рентгенография черепа;

■ определение биологического (костного) 
возраста;

■ М РТ головного мозга с контрастирова
нием;

■ ЭЭГ;
■ консультация невролога, п си хотер а 

певта и других специалистов по пока
заниям;

■ проба с агонистами ГнРГ: трипторелин 
в /в  100 мкг однократно.

Проведение пробы с агонистами (анало
гами) ГнРГ (применение пробы  у бол ь
ных с костны м возрастом  менее 11 лет 
н еи н ф орм ати вн о!). П р обу  п р овод я т  в 
утренние часы  после полноценного сна. 
П оск ол ь к у  сек р ец и я  гон адотроп и н ов  
им еет импульсный характер , исходны е 
значения ЛГ и Ф СГ следует определить 
дваж ды  —  за 15 мин и н еп осредствен 
но п ер ед  введен и ем  гон адол иберина. 
Б азальную  концентрацию  рассчи ты ва
ю т как среднеариф метическую  двух из
мерений. П репарат, содерж ащ и й  ана
лог ГнРГ для еж едн евн ого  и сп ол ь зо 
вания, вводя т  бы стр о  одн ократно в /в  
в дозе  2 5 -5 0  м к г /м 2 (обы чно 100 мкг) с 
посл едую щ им  забором  венозной крови 
и сходн о ч ер ез  15, 30, 45, 60 и 90 мин. 
Сравнивают исходный уровень с любыми 
тремя наивысшими стимулированными 
значениями. М аксимальное повышение 
уровня ЛГ определяют обычно через 30 
мин после введения препарата, Ф СГ —  
ч ер ез  6 0 -9 0  мин. П овы ш ение уровн я  
гонадотропинов (одинаковое для ЛГ и 
Ф СГ) до значений, превышающих 5 М Е / 
л, указы вает на достаточны е резервные 
и функциональные возможности гипофи
за у  больных с функциональной незре
л остью  и заболеваниями гипоталамуса. 
При повышении уровня ФСГ до 10 М Е /л  
и более и его преобладании над у р о в 
нем ЛГ м ож но к он стати ровать  ск орое  
менархе (в год обследования). Н аоборот, 
преобладание стимулированного уровня 
ЛГ над ФСГ является частым признаком 
частичны х ф ерм ентативн ы х деф ек тов  
синтеза половы х стероидов у больных с 
ЗПР. О тсутстви е  динамики или незна
чител ьн ое повы ш ение сти м ул и рован 
ного уровня ЛГ и Ф СГ, не достигаю щ ее 
пубертатн ы х значений (ниж е 5 М Е /л ),
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сви д етел ьствует  о сниж енны х р езер в 
ных возм ож ностях гипофиза у  больных 
с гипопитуитаризм ом  врож денной  или 
органической природы. О трицательная 
проба не п озвол я ет  разграничи ть п а 
то л о ги ю  ги п о та л а м у са  и ги п оф и за . 
Гипергонадотропная реакция на введе
ние агониста (аналога) ГнРГ (повышение 
уровня ЛГ и ФСГ до 50 М Е /л  и более), в 
т.ч. у  больных с исходно допубертатн ы - 
ми уровнями гонадотропинов, характер
на для ЗПР вследствие врож денной или

приобретенной недостаточности  яични
ков.

Проба считается положительной, если 
в ответ на введение ЛС на 3 0 -4 5 -й  мину
те исследования отм ечается увеличение 
концентраций ЛГ и ФСГ в крови не менее 
чем в 3 раза.

При отрицательной пробе диагности
руется  гипофизарная форма ЗПР, поло
жительная свидетельствует о сохранной 
функции гипофиза и поражении гипота- 
ламических структур  (табл. 17.1).

Таблица 17.1. Дифференциально-диагностические признаки ЗПР

Форма ЗПР Рост Уровень
ЛГиСГ

Проба 
с ГнРГ

Уровень
эстра
диола

Уровень
ДГЭА-С

Кариотип Признаки дис- 
эмбриогенеза

Конституциональ
ная

1 4- + 4-, затем 
N

4 46,XX Нет

Дефект рецепторов 
ГнРГ

N 1 или N + 4 N 46,XX Нет

ЗПР на фоне хро
нических заболе
ваний и нарушения 
питания

N N + 4 N 46,XX Нет

Изолированный 
дефицит гонадотро
пинов

N i - 4 N 46,XX Нет

Синдром Каллманна N 4 — 4 N 46,XX Аносмия или 
гипосмия, реже 
другие аномалии

Синдром Прадера— 
Вилли

4 4 + 4 N 46,XX Ожирение, слабо
умие, мышечная 
гипотония ново
рожденных

Синдром
Лоуренса—Муна— 
Барде—Бидля

i 4 + 4 N 46,XX Ожирение, слабо
умие, полидакти
лия, пигментный 
ретинит

Синдром 
Хенда—Шюллера 
— Крисчена

4 4 - 4 N 46,XX Ожирение, неса
харный диабет, 
переломы

Синдром Рассела 4 4 + 4 N 46,XX Астения, асим
метрия скелета, 
треугольное лицо, 
пятна кофейного 
цвета

Множественный 
дефицит гормонов 
гипофиза

4 4' - 4 4 46,XX Нет
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Таблица 1 7 .1 . (Окончание)

Форма ЗПР Рост Уровень 
ЛГи СГ

Проба 
с ГнРГ

Уровень
эстра
диола

Уровень
ДГЭА-С

Кариотип Признаки дис- 
эмбриогенеза

Изолированный 
дефицит гормона 
роста

i i  или N + i ,  затем 
N

N 46,XX Нет

Гипоталамо-гипо- 
физарная опухоль/ 
киста

Внезап
ная оста
новка 
роста

1 - 1 N или 4- 46,XX Нет

Синдром Тернера 
и его варианты

i т т i N 45,ХО и 
мозаи- 
цизм

Разнообразное
множество

Синдром Нунан 1 1 + 4-, затем 
N

N 46,XX Фенотип синдро
ма Тёрнера

Чистая дисгенезия 
гонад

N или 
высокий

т т i N 46,XX или 
46,XY

Нет

* i  — понижение, Т — повышение, N — норма.

Дифференциальный диагноз

Д иф ф еренциальную  ди агностику ЗП Р 
центрального происхож ден ия проводят 
с задерж кой полового развития яичнико
вого происхождения.

Клинические рекомендации

Т актика л ечения оп р ед ел я ется  ин ди
ви дуал ьн о и за в и си т  от  вы я вл ен н ы х 
этиологических ф акторов, ф орм ы  ЗПР, 
р езу л ь та тов  провед ен н ого  о б сл ед ов а 
ния.

Обязателен комплексный подход.
В п ер в у ю  оч ер ед ь , по возм ож н ости , 

необходи м о проведен и е терапии  за бо 
леваний, п осл уж и вш и х причиной р а з 
вития ги поталам о-гипоф изарной  н едо
статочности  (см . «Э т иология и пат оге
нез» ).

П ри алим ентарной  н ед остаточ н ости  
показаны  полноценное питание и нор
мализация М Т, устранение чрезмерны х 
ф изических или эмоциональных нагру
зок и т.д.

Гипоталамическая форма 
задержки полового развития

Витаминотерапия и терапия АС, 
улучшающими мозговой кровоток 
и высшую нервную деятельность
При ги поталам ической  ф ор м е ЗП Р и 
сохранной гормональной функции гипо
физа (проба с агонистами ГнРГ полож и
тельная) показана терапия, направлен
ная на улучш ение деятельности ЦНС в 
циклическом реж име до нормализации 
ф ункции ги поталам ических стр у к ту р  
мозга:

Аскорбиновая кислота внутрь 0,5 г
2 р/сут, 10-15 сут в предполагае
мую 2-ю фазу м. ц., 3 мес, 2~3 курса 
в год

+
I Витамин Е внутрь 200-400 мг/сут,

3 мес, 2~3 курса в год
+

Магния лактат/пиридоксин внутрь
1 табл. 2 р/сут, 3 мес, 2~3 курса 
в год

+
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+
Фолиевая кислота внутрь 1 мг

3 р/сут, 10-15 сут в предполагае
мую 2-ю фазу м. ц., 3 мес, 2—3 курса 
в год

+
Винпоцетин внутрь 5 мг 3 р/сут,

1 мес, 2~3 курса в год или 
Глицин внутрь 100 мг 3 р/сут, 1-3 мес, 

2~3 курса в год или 
Пирацетпам внутрь 400 мг 2 р/сут,

1 мес, 2~3 курса в год.
М огут также быть назначены JIC с про- 

тивосудорожной активностью: 
j Карбамазепин внутрь 50-100 мг 

1 р/сут на ночь, 2-4 мес.

Заместительная гормональная 
терапия
В целях улучшения положительной  
обратной связи гипоталамических  
структур проводится циклическая ЗГТ 
в течение 3-6  месяцев:

Эстрадиол внутрь 1~2 мг 1 р/сут или 
трансдермально на кожу живота 
или ягодиц 1г геля —1мг активного 
вещества 1 р/сут, непрерывно 
или

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг
1 р/сут, непрерывно или 

Этинилэстрадиол внутрь 5~30 мкг/
сут, непрерывно

+
Дидрогестерон внутрь 10 мг 2 р/сут, 

с 19-х по 28-е сут 28-дневного цикла 
или

Прогестерон внутрь 100 мг 2 р/сут, 
с 19-х по 28-е сут 28-дневного цикла.

Фитотерапия и терапия гомеопа
тическими ЛС
Как альтернатива описанной терапии 
м огут  п р и м ен я ть ся  растительные и 
гомеопатические JIC:

Комбинированный гомеопатический 
препарат растительного проис
хождения (30 капель или 1 табл.
2 р/день) не менее 3 мес, без перерыва 
во время менструации (капли немно
го разбавляют водой или другой жид
костью, табл. принимают с неболь
шим количеством жидкости) или

Прутняка обыкновенного плодов 
экстракт (40 капель или 1 табл.
1 p/день) утром в течение 3 мес, без 
перерыва во время менструации 
(табл. не следует разжевывать).

Гипофизарная форма задержки 
полового развития

При гипофизарной форме ЗПР и отри
цательной пробе с агонистом ГнРГ пока
зано проведение ЗГТ:

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг
I р/сут, 9 сут

+
Эстрадиола валерат/левоноргес

трел внутрь 2 мг /  0,15 мг 1 р/сут, 
12 сут (затем перерыв 7 суток) 
или

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг,
II сут

+
Эстрадиола валерат/медроксипро

гестерон внутрь 2 мг /  10 мг 
1 р/сут, 10 сут (затем перерыв
7 суток) или 

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут, 11 сут

+
Эстрадиола валерат/ципротерон

внутрь 2 мг / 1 мг 1 р/сут, 10 сут
(затем перерыв 7 суток)
или

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут, 70 сут

+
! Эстрадиола валерат/ медроксипро

гестерон внутрь 2 мг /  20 мг
1 р/сут, 14 сут

+
Плацебо внутрь 1 р/сут, 7 сут или 
Эстрадиол 2 мг 1 р/сут, 14 сут

+
Эстрадиол/дидрогестерон

2 мг/10 мг 1 р/сут, 14 сут или 
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг

1 р/сут, 9 сут
+

I Эстрадиола валерат/медроксипро
гестерон внутрь 2 мг/10 мг, 12 сут

+
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Глава 11. Задержка полового развития

+
Эстрадиола валерат внутрь 1 мг 

1 р / сут, 7 сут  
или

Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/сут,
12 сут

+
I Эстрадиол/норэтистерон внутрь 
I 2 мг/1 мг 1 р/сут, 10 сут

+
I Эстрадиол внутрь 1 мг 1 р/сут, 6 сут. 

В последующ ем при желании девушки 
заберем енеть проводится  терапия б е с 
плодия, включая ЗГТ и стимуляцию ову
ляции.

Оценка эффективности лечения

Критерии эффективности лечения:
■ развитие вторичны х половых призна

ков;
■ феминизация фигуры;

■ появление самостоятельны х м ен стру
аций.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Побочные эф ф екты  применения витами
нов —  аллергические реакции.

П обочные эф ф ек ты  применения гор
мональных JIC п од р обн о  оп и сан ы  в
I разделе этой книги.

Прогноз

В отношении развития вторичных половых 
признаков прогноз благоприятный, в отно
шении беременности —  сомнительный.

Для ЗПР яичникового происхож дения 
характерно выраженное несоответствие 
физического и полового развития кален
дарному возрасту пациенток.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Задержка полового развития яичникового 
происхождения

Указатель описаний АС

а -ад реном и м ети ки
Клонидин
Адаптогены
Маточное молочко
Анабол ические стероидны е ЛС
Нандролон
Витамины
Аскорбиновая кислота 
Витамин Е 
П оливитамины 
Ретинол
Фолиевая кислота 
Гестагены
Дидрогестерон

■ Дюфастон......................................559
Прогестерон
Гормоны щ итовидной ж ел езы  
и их аналоги
Левотироксин натрия 
Комбинированны е эстроген -  
гестагенны е ЛС
Эстрадиол/дидрогестерон

■ Фемостон......................................615
Эстрадиол / левоноргестрел 
Эстрадиол /медроксипрогестерон 
Эстрадиол/ципротерон
Л С ,  улучш аю щ ие высшую  
нервную деятельность  
Глутаминовая кислота 
С интетические  аналоги горм она  
роста
Соматропин
Эстрогены
Эстрадиол 
Эстрадиола валерат 
Эстриол
Этинилэстрадиол

Для ЗП Р яичникового п роисхож ден ия характерно 
выраженное несоответствие ф изического и полового 
развития календарному возрасту пациенток.

Эпидемиология

Наиболее частой причиной ЗПР яичникового проис
хож дения является дисгенезия гонад —  достаточно 
редкая патология, выявляемая у  1 на 10 0 0 0 -1 2  ООО 
ж и ворож ден н ы х детей. О днако, н есм отря  на р ед 
кость, это заболевание представляет сущ ественную  
п робл ем у для врачей различны х специальностей . 
Р асп ростран ен н ость  «чистой» формы дисгенезии 
гонад с ж ен ски м  кари оти пом  (4 6 Х Х ) со ста в л я ет  
1:30 0 0 0 -3 5  000 рож ден н ы х девочек , а с  м уж ски м  
кариотипом  (46X Y ) —  1:100 000 рож денн ы х д ев о 
чек.

Классификация

Выделяют следующ ие этиопатогенетические формы 
ЗПР яичникового происхождения:
■ дисгенезия гонад:

—  синдром Ш ереш евского— Тернера (полная или 
частичная моносомия по хромосоме X);

—  «чистая» форма дисгенезии гонад при кариотипе 
46Х Х  и 46X Y  (синдром Свайера);

— смешанная (асимметричная) форма дисгенезии 
гонад;

■ синдром резистентных яичников;
■ синдром истощения яичников;
■ синдром постовариэктомии;
■ X Y  реверсия пола (неполная форма тестикулярной 

феминизации, незавершенная маскулинизация).

Этиология и патогенез

Как уж е отмечалось выше, наиболее часто причиной 
ЗПР яичникового происхож дения является дисгене
зия гонад вследствие ранней остановки гонадогене- 
за, произош едш ей до дифф еренцировки первичных 
гонад. Общим патогенетическим признаком для всех 
форм гонадной ЗПР является высокий уровень ЛГ и
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Глава 17. Задержка полового развития

особенно Ф СГ при низком содерж ании 
эстрогенов в плазме крови.

П ом им о к а р и ол оги ч еск и х  и и сти н 
но генетических деф ек тов, дисгенезию  
гонад м ож ет вы звать и ряд эпигенети
ческих факторов:
■ метаболические дефекты, в т.ч. индуци

рованные гормонами матери и плода;
■ экологические катастрофы;
■ ф и зи ч еск и е  и хи м и ч еск и е  вредн ы е 

факторы;
■ вирусные, инфекционные и паразитар

ные болезни;
■ прим енени е ц и тоток си ч еск и х  ЛС и 

другие ятрогенные воздействия.
К м ета б ол и ч еск и м  р а сст р о й ст в а м , 

сопровож даю щ имся первичной яичнико
вой недостаточностью , относится деф и 
цит 17 -20 -десм ол аз, 17а-гидроксилазы, 
галактоземия и миотоническая мы ш еч
ная дистроф ия (болезнь Ш тейнерта).

Клинические признаки 
и симптомы

Синдром Шерешевского— Тернера х а 
р а к т е р и з у е т ся  ш и роки м  ди ап азон ом  
хромосомных аномалий.

Для пациенток с этим  заболеванием  
характерны:
■ коренастое телосложение и неправиль

ная осанка;
■ неп роп орц и он ал ьн о бол ьш ая щ и то 

образн ая  грудн ая кл етка  с ш ироко 
расставленны ми соскам и неразвиты х 
молочных желез;

■ вальгусная девиация локтевых и колен
ных суставов;

■ аплазия фаланг;
■ м н ож ествен н ы е родим ы е пятна или 

витилиго;
■ гипоплазия IV и V фаланг и ногтей. 

Н ередко в стр еч а ется  короткая  «ш ея
сф и н кса» с кры ловидны м и складками 
кож и (л астовидн ая ш ея), идущ ими от 
уш ей  до плечевого отр остк а , и низкая 
линия роста волос на шее.

Характерны изменения костей лицево
го черепа по типу рыбьего рта или птичь
его профиля за счет микро- и ретрогна- 
тии, деформация зубов.

Ч ерты  лица изменены  за счет  к осо 
глазия, эпикантуса, птоза и деформации 
ушных раковин.

В озм ож н ы  наруш ение сл уха , в р о ж 
денные пороки сердца, аорты и мочевы
делительных органов, встречаю тся гипо
тиреоз, аутоиммунный тиреоидит, часто 
пациентки страдаю т сахарны м  ди абе
том.

При стертых формах бол ьш и н ство 
стигм дисэмбриогенеза не определяется.

Однако даж е при нормальном росте  
пациенток м ож но обн аруж и ть неп ра
вильную ф орму ушных раковин, высокое 
нёбо, низкий рост волос на шее и гипо
плазию IV и V фаланг рук и ног.

Вторичные половые признаки у паци
енток, не получающ их адекватную тера
пию, не появляются. В отсутствие молоч
ных ж елез возможно скудное оволосение 
лобка и подмышечных впадин.

С тр оен и е  н аруж н ы х и вн утрен н и х  
половы х органов ж енское, однако боль
шие и малые половые губы, влагалище и 
матка резко недоразвиты.

У пациенток с «чистой» формой дисге- 
незии гонад при резко выраженном поло
вом инфантилизме отсутствую т сомати
ческие аномалии развития.

Для синдрома Свайера хар ак тер н о  
отсу тств и е  лобкового и подмы ш ечного 
овол осения, нередко отм ечаю тся  п ро
явления гиперандрогении, чаще гипер
трихоз верхней губы и конечностей, сни
ж ение тембра голоса, вы сокая степень 
вирилизации наружных половых органов 
от клиторомегалии до наличия урогени
тального синуса.

«Смешанная» форма дисгенезии гонад 
относится  к особой  ф орм е интерсексу
альных расстройств. Больные чаще всего 
им ею т ж енский ф енотип с различной 
степенью  андрогенизации. Однако опи
саны случаи ф енотип ически х муж чин 
с наличием в брюш ной полости матки и 
маточных труб.

У большинства пациенток со «смеш ан
ной» формой дисгенезии гонад при цито
ген ети ческом  исследовании вы являю т 
кариотип X 0 /X Y  или X Y , но чаще всего 
определяется  мозаицизм типа X 0 /X Y , 
X 0 /X Y /X X .
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

К этой  ж е группе р асстр ой ств  отн о
сятся случаи синдрома Ш ереш евского—  
Тернера с маскулинизацией при карио- 
типе 4 5 X /4 6 X Y , для которы х характер
на гипертрофия клитора и рост волос по 
муж скому типу.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагноз ставят на основании резул ьта 
тов комплексного обследования, которое 
включает:
■ оценку степени физического и полового 

развития, антропометрию;
■ и ссл едовани е кариотипа и полового 

хроматина;
■ микроскопическое исследование отде

ляемого влагалища;
■ гормональное исследование (оп реде

ление в сы воротке крови уровней ЛГ, 
пролактина, ФСГ, эстрадиола, т е ст о 
стерона, кортизола, ТТГ, свободного T ;i, 
свободного Т 4);

■ вагино- и кольпоскопию;
■ УЗИ органов малого таза, молочны х 

желез, Щ Ж ;
■ рентгенографию кистей и лучезапяст

ных суставов с определением костного 
возраста;

■ денситометрию;
■ рентгенографию черепа;
■ консультацию других специалистов (по 

показаниям).
Общие для всех форм ЗПР яичниково

го происхож дения лабораторны е кри те
рии:
■ высокий уровень гонадотропинов (уро

вень ФСГ в 5 -6 ,5 , а ЛГ —  в 1 ,5 -2  раза 
п ревосходи т предовуляторны й пик в 
м енструальном цикле ж енщ ины реп 
родуктивного возраста);

■ низкое содержание эстрогенов. 
Г и п ер гон ад отр оп н ы й  ги погон адизм

легко диагностировать по повыш енной 
концентрации ЛГ и Ф СГ в сы вор отк е  
крови при однократном исследовании.

Для постановки правильного диагноза 
разных ф орм дисгенезии гонад н еобхо
димо исследование полового хроматина и 
определение кариотипа.

Дифференциальный диагноз

Д иф ф еренциальную  ди агн остику д и с
генезии гонад проводят со следую щ ими 
состояниями:
■ центральной ф орм ой  ЗПР (см. табл. 

43.1);
■ конституциональной задерж кой роста 

и полового развития, при которой низ
кий для хронологического возраста рост 
соответствует костному возрасту, содер
жание гонадотропинов и половых стеро
идов в сы воротке крови соответствует 
препубертатному, а позднее —  п убер 
татному возрасту. Кариотип женский;

■ яичниковыми ф ормами аменореи (см. 
главу «Вт оричная аменорея»).

Клинические рекомендации

Основные цели медикаментозного лече
ния после установления причины ЗПР:
■ стим ул яц ия п убер татн ого  р остового  

скачка у  больных с задерж кой роста;
■ восполнение дефицита ж енских поло

вых гормонов;
■ стимуляция и поддерж ание развития 

вторичных половых признаков;
■ активизация процессов остеосинтеза;
■ предупреж дение возмож ны х остры х и 

хронических психологических, личных 
и социальных проблем;

■ подготовка к программе ЭКО с исполь
зованием донорской яйцеклетки.
В связи  с вы соким  риском  малигни- 

зации гонад при наличии хром осом ы  Y  
необходимо их оперативное удаление в 
основном лапароскопическим доступом.

В отсутствие хромосомы Y  в кариотипе 
или после оперативного удаления гонад 
при ее наличии проводят ЗГТ.

В качестве I этапа терапии пациент
кам с костны м возрастом  от 4 до 11 лет 
показаны синтетические аналоги гормона 
роста или анаболические стероидные ЛС: 

Напдролон в/м 25-50 мг 1 раз в 3- 4 нед, 
повторный курс через 8 нед после 
последней инъекции или 

Соматропин п/к 0,14 ME /кг 
(4,3 МЕ/мг) 1 р/сут.
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Глава 17. Задержка полового развития

Эти JIC назначаю тся эндокринологом 
при выявлении недостаточности  горм о
на роста под контролем рентгенографии 
черепа или томографии головного мозга.

Л ечение п рек ращ аю т при д о ст и ж е 
нии пациенткой роста, достаточного для 
взрослого человека, или при закры тии 
эпифизов трубчаты х костей.

При применении синтетических анало
гов гормона роста одновременно назнача
ют препараты кальция.

В качестве альтернативного лечения 
м ож ет бы ть использована схема н еспе
цифической стимуляции роста:

i Ретинол внутрь 5000 ME 3 р/сут,
I 1 мес

+
(после окончания курса)
Глутаминовая кислота внутрь за 

15-30 мин до еды 1 г 3 р/сут, 1 мес
+

(после окончания курса)
Фолиевая кислота внутрь 1 мг

3 р/сут, 1 мес
+

! Аскорбиновая кислота внутрь после 
I еды 100-200 мг 1 р/сут, 1 мес

+
I (после окончания курса) 
Поливитамины 1 табл. 1 р/сут, 2 мес

+
(после окончания курса)
Витамин Е внутрь 200 мг 1 р/сут,

1 мес
+

(после окончания курса)
Клонидин внутрь 0,075 мг на ночь,

2 мес.
На ф он е  в ы ш еу к а за н н ой  тер а п и и  

дополнительно назначают:
I Левотироксин натрия внутрь 25 мкг 

1 р/сут, 8 мес
+

I Маточное молочко 1 табл. 3 р/сут,
I 8 мес

+
I Отвар корня петрушки 3 ст. л.
I 2 р/сут, по 10 сут в течение 8 мес. 

На II этапе терапии при «типичной» 
ф орм е у  пациенток с костны м  в озр а с 
том 11-12,5 года наиболее целесообразно 
применение натуральных эстрогенов до

появления первой м енструальноподоб
ной реакции:

Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/сут, 
непрерывно, или пластырь, прикле
ить на кожу 1 р/нед или 

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут, непрерывно или 

Этинилэстрадиол внутрь 25—
50 мкг/сут, непрерывно.

В последующ ем длительно, по крайней 
мере на протяжении всего репродуктив
ного периода жизни, применяют сл еду
ющие схемы ЗГТ:

Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/сут или 
гель, нанести на кожу живота или 
ягодиц 1 мг 1 р/сут, постоянно

+
Дидрогестерон внутрь 10 мг 2 р/сут, 

с 19-х по 28-е сут 28-дневного цикла 
или

Прогестерон внутрь 100 мг 2 р/сут, 
с 19-х по 28-е сут 28-дневного цикла 
или

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут, 70 сут

+
Эстрадиола валерат/медроксипро

гестерон внутрь 2 мг/20 мг 
1 р/сут, 14 сут

+
Плацебо внутрь 1 р/сут, 7 сут или 
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 

1 р/сут, 9 сут
+

Эстрадиола валерат/медроксипро
гестерон внутрь 2 мг/10 мг, 12 сут

+
J Эстрадиола валерат внутрь 1 мг 
i 1 р/сут, 7 сут.

П рименение эстради ола в виде геля 
предпочтительно у пациенток с дисгене- 
зией гонад старш е 18 лет, страдаю щ их 
заболеваниями Ж К Т или гепатобилиар- 
ной системы.

При позднем обращении пациенток 
(старш е 16 лет) для бы строго появления 
вторичны х половых признаков и увели
чения матки предпочтительна сл едую 
щая схема ЗГТ:

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут, 70 сут

+
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РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Эстрадиола валерат/медроксипро
гестерон внутрь 2 мг/20 мг 
1 р/сут, 14 сут

+
I Плацебо внутрь 1 р/сут, 7 сут.

После достижения желаемого резуль
тата возможно изменение режима ЗГТ:

I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
\ 1 р/сут, 11 сут

+
Эстрадиола валерат/медроксипро

гестерон внутрь 2 мг/10 мг 
1 р/сут, 10 сут или

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут, 9 сут

+
I Эстрадиола валерат/медроксипро- 
I гестерон внутрь 2 мг/10 мг, 12 сут

+
Эстрадиола валерат внутрь 1 мг 

1 р/сут, 7 сут или
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 

1 р/сут, 9 сут
+

Эстрадиола валерат/левоноргес
трел внутрь 2 мг/0,15 мг 1 р/сут,
12 сут  (затем перерыв 7 суток) или

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут, 11 сут

+
Эстрадиола валерат/ципротерон

внутрь 2 мг/1 мг 1 р/сут, 10 сут 
(затем перерыв 7 суток) или

Эстрадиол 2 мг 1 р/сут, 14 сут.
+

I Эстрадиол/ дидрогестерон
I 2 мг/10 мг 1 р/сут, 14 сут.

Пациенткам с «чистой» и «смешанной» 
формами дисгенезии гонад, особен н о 
высокорослым, лечение желательно начи
нать при костном возрасте 9— 11 лет:

I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
I 1 р/сут, 70 сут

+
Эстрадиола валерат/медроксипро

гестерон внутрь 2 мг/20 мг 
1 р/сут, 14 сут

+
I Плацебо внутрь 1 р/сут, 7 сут.

Н аряду с системной ЗГТ в целях про
филактики рецидивов атрофического

вульвовагинита показана местная тера
пия эстрогенами:

Эстриол во влагалище 1 аппликатор 
1 р/нед или 1 свеча на ночь
1 р/нед.

Для желающих реализовать свою ре
продуктивную функцию с целью  п од 
готовки к нидации (имплантации) яйце
клетки наиболее приемлемо назначение 
следую щ ей схем ы  ЗГТ не менее чем на
3 -6  месяцев:

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
! 1 р/сут, 70 сут

+
Эстрадиола валерат/медроксипро

гестерон внутрь 2 мг/20 мг
1 р/сут, 14 сут

+
I Плацебо внутрь 1 р/сут, 7 сут.

Вопрос о возмож ности внутриматочной 
подсадки дон орского  эм бриона сл е д у 
ет реш ать при повыш ении содерж ания 
плазм енного эстр ади ол а  до значений, 
превыш ающ их 300 пм оль/л , нормализа
ции уровня ФСГ и ЛГ и при достиж ении 
толщины эндометрия более 0,8 см.

Во избеж ание передозировки и неж е
лательных побочных эф ф ектов в первые
2 года ЗГТ целесообразно проводить кон
трольные исследования через короткие,
3-месячные интервалы. Подобная такти
ка позволяет, кроме того, наладить пси
хологический контакт с пациентками и 
своевременно корректировать назначае
мое лечение.

Оценка эффективности лечения

К ри тери й  эф ф ек ти в н ости  лечения —  
достиж ение целей, поставленны х перед 
ЗГТ (см. «Клинические рекомендации»). 

Эти изм енения и збавл я ю т д евуш ек  
от осознания неполноценности и способ
ствую т их социальной адаптации.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

При применении синтетических анало
гов гормонов роста возм ож но развитие
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Глава 17. Задержка полового развития

гипергликемии. П оэтому эти ЛС следует 
с осторож н остью  назначать пациенткам 
с сахарным диабетом или семейной пред
располож енностью к нему.

Д ругим побочны м эф ф ек том  прим е
нения соматропина является угнетение 
функции Щ Ж ; у  пациентов с гипотирео
зом на фоне приема этих ЛС необходима 
коррекция дозы левотироксина.

На ф оне ЗГТ отм еч а ется  сниж ен ие 
минеральной плотности костной ткани, 
угрож аю щ ей остеопорозом  и перелома
ми костей.

Ошибки и необоснованные 
назначения

К атегорически  запрещ ается  назначать 
ЗГТ пациенткам с кариотипом 46X Y  до 
оперативного удаления гонад.

Девуш кам с дисгенезией гонад не сл е
дует начинать терапию КПК. Пациентки, 
ранее принимавш ие КПК, долж ны  как 
м ож н о б ы ст р е е  бы ть  п ер ев ед ен ы  на 
прием ЛС для ЗГТ.

Не реком ендуется проводить терапию 
эстрадиолом  без добавления гестагенов 
более б месяцев.

Прогноз

Прогноз для всех форм дисгенезии гонад 
благоприятный при условии длительной 
ЗГТ до возраста физиологического кли
мактерического периода.

Литература

1. Вихляева Е.М. Руководст во по эн до
кринной гинекологии — М.: МИА, 1998: 
259-274.

2. Гуркин А.Ю. Гинекология подростков: 
Руководство для врачей. — СПб.: Фоли
ант, 2000: 142-148.

3. Дедов И.И., Семичева Т.В., Петерко- 
ва В.А. Половое развитие детей: норма 
и патология. — М.: Колор Ит Студио, 
2002: 141-188.

4. Йен С.С.К., Джаффе Р.Б. Репродуктив
ная эндокринология /  Пер. с англ. — М.: 
Медицина, 1998; №  1: 47Q-496.

5. Кулаков В.И., Уварова Е.В. Стандарт
ные принципы обследования и лечения 
детей и подростков с гинекологически
ми заболеваниями и наруш ениям и  
полового развития. — М.: «Триада-Х», 
2004: 42-43,68-75.

6. Самохвалова Т.Н. Клиника и терапия 
задержки полового развития у девочек: 
Автореф. дисс. ... к.м.н. 1990.

7. Сметник В.П., Тумилович Л.Г. Неопе
ративная гинекология. 2-е изд., пере- 
раб. — М.: Медицина, 1998: 293-306.

8. Сметник В.П., Тумилович Л.Г. Неопе
ративная гинекология. — М.: МИА, 
1998: 136-150.

9. Уварова Е.В. Детская и подростковая 
гинекология. Руководство для врачей. — 
М.: Литтерра, 2009.

10. Уварова Е.В. Качество жизни при дисге
незии гонад / /  Заместительная гормо
нальная терапия — гармоничная зре
лость женщины: Сборник статей /  Под 
ред. В.И. Кулакова. М.: МИК, 2000: 63.

11. Уварова Е.В. Стандартные принципы  
обследования и лечения детей и подрос
тков с гинекологическими заболевания
ми и наруш ениям и полового разви
тия. — М.: Триада-Х, 2008: 79-95.

12. Уварова Е.В., Волобуев А.И, Руднева Т.В., 
Погорелова А.Б. Заместительная гор
монотерапия и состояние костной сис
темы у больных с дисгенезией гонад / /  
Заместительная гормональная т ера
пия — гармоничная зрыост ъ женщины: 
Сборник статей /  Под ред. В.И. Кула
кова. -  М.: МИК, 2000: 55.

13. Шаваева В.А. Состояние репродуктив
ной сист ем ы  девуш ек с дисгенезией  
гонад на фоне гормональной терапии: 
Автореф. дисс. к.м.н. 1999.

175

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Глава 18. Маточные кровотечения 
в пубертатном периоде

Указатель описаний АС

Витамины
Аскорбиновая кислота
Глутаминовая кислота
Магния лактат/пиридоксин
Витамин Е
Фолиевая кислота
Антигеморрагические
и гемостатические ЛС
Кальция хлорид
Менадиона натрия бисульфит
Этамзилат натрия
Эптаког-альфа (активированный)
Утеротоники
Метилэргометрин
Окситоцин
Нестероидные
противовоспалительные
средства
Диклофенак натрия 
Мефенамовая кислота 
Нимесулид
Ингибиторы фибринолиза
Аминокапроновая кислота 
Аминометилбензойная кислота 
Апротинин
Транексамовая кислота
Эстрогены
Эстрадиол
Эстрадиола валерат
Гестагены
Дидрогестерон

■Дюфастон....................................559
Прогестерон
Комбинированные эстроген- 
гестагенные ЛС
Эстрадиол/ дидрогестерон

■Фемостон....................................615
Эстрадиол/левоноргестрел 
Эстрадиол/ медроксипрогестерон 
КПК
Этинилэстрадиол /гестоден 
Этинилэстрадиол/дезогестрел 
Этинилэстрадиол /левоноргестрел 
Антигомотоксические средства
Берберис гомаккорд 
Валерианахель 
Гепар композитум 
Гинекохелъ
Гомеопатическое средство, 
стимулирующее эстрогенез 
Коэнзим композитум 
Лимфомиозот 
Метро-аднекс-инъель 
Мукоза композитум 
Нервохель
Овариум композитум 
Тонзилла композитум 
Траумелъ С
Убихинон композитум 
Хепель
Церебрум композитум

Маточные кровотечения пубертатного периода 
(МКПП) —  кровотечения, возникающие в пубер
татном периоде жизни женщины (с момента первой 
менструации до 18 лет).

Эта проблема имеет больш ое социальное значение, 
поскольку МКПП являются причиной временной или 
стойкой утраты  трудоспособности и влияют на буду
щ ую  репродуктивную способность пациенток.

Эпидемиология

Частота МКПП в структуре гинекологических забо
леваний варьирует от 10 до 37,3%,

Классификация

В зависим ости  от ф ункциональны х и м ор ф ол оги 
ческ и х  изм енений в яи чниках вы д ел я ю т овуля- 
торные и ановуляторные м аточны е кровотечения. 
В пубертатном периоде наиболее часто встречаю тся 
ановуляторные кровотечения.

В зависимости от клинических особенностей маточ
ных кровотечений выделяют.

Меноррагия (гиперменоррея) —  маточные кровоте
чения у  больных с сохраненным ритмом менструаций, 
у  которы х продолж ительность кровяных выделений 
превысила 7 дней и кровоп отеря составл я ет более 
80 мл, отм ечается  небольш ое кол и чество  сгустков  
крови в обильны х кровяны х вы делениях, п оя вл е
ние гиповолемических расстройств в менструальные 
дни и наличие ж елезодефицитной анемии средней и 
тяж елой степени.

Полименорея —  маточные кровотечения, возника- 
щие на фоне регулярного укороченного менструаль
ного цикла (менее 21 дня).

Метроррагия и менометроррагия —  маточные кро
вотечения, не имеющ ие ритма, часто возникающ ие 
после периодов олигоменореи и характери зую щ и е
ся периодическим усилением кровотечения на фоне 
скудных или умеренных кровяных выделений.

Согласно М еж дународной классиф икации бол ез
ней 10-го пересм отра вы деляю т следую щ ие формы 
МКПП:
■ обильные кровотечения в начале менструального 

периода;
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Глава 18. Маточные кровотечения в пубертатном периоде

Указатель описаний АС

ЛС, улучшающие 
микроциркуляцию и 
реологические свойства крови
Пентоксифиллин
ЛС, улучшающие мозговое
кровообращение
Винпоцетин 
Ноотропные ЛС
Пирацетам
Циннаризин
Антидепрессанты
Сертралин
Сухой экстракт травы зверобоя
продырявленного
Флуоксетин
Аксиолитики
Гидроксизин
Седативные средства
растительного происхождения
Сухие экстракты валерианы/
мяты перчной/мелиссы
Противосудорожные Л С
Карбамазепин
Ламотриджин
ЛС, нормализующие обменные 
процессы
Биомасса гриба Fusarium sambicium
штамм ВСБ-917
Глицин
Препараты железа
Железа (III) гидроксид/Железа (III) 
полиизомалътат
Железа (II) сульфат/аскорбиновая 
кислота

■ Сорбифер Дурулес ...................... 609
Противомикробные ЛС
Амоксициллин/клаву лановая
кислота
Джозамицин
Офлоксацин
Рокситромицин
Цефтриаксон
Противогрибковые ЛС
Итраконазол
Натамицин
Флуконазол

■ Микофлюкан...................................589
■ Флюкостат.....................................617

Противопротозойные средства 
Метронидазол

я пубертатные меноррагии;
■ пубертатные кровотечения.

В зависимости от уровня эстрогенов МКПП делятся 
на гипо-, нормо- и гиперэстрогенные.

В зависим ости от клинико-лабораторны х особен 
ностей МКПП различают по формам:

—  типичные;
—  атипичные.

При невозм ож ности  распознать тип МКПП (гипо-, 
нормо- или гиперэстрогенный), при отсутствии кор
реляции меж ду клиническими и лабораторными дан
ными (несоответствие уровня полового и физического 
развития больных клиническому портрету подростка 
с выделенными типами МКПП и /или  несоответствие 
размеров матки и эндометрия типу кровотечения и 
уровню  плазменного эстрадиола) можно говорить об 
атипичных формах МКПП.

Этиология и патогенез

М оментам и, провоцирую щ им и М КПП, м огут ока 
заться любые неблагоприятные факторы (чаще всего 
играет роль сочетанное воздействие нескольких из 
нижеперечисленных):
■ бактериальная или вирусная инфекция;
■ нарушения витаминного и минерального баланса; 
а эмоциональные или физические перегрузки.
В осн ове  патогенеза этого  состоян и я  чащ е всего 
лежат:
■ нарушение нейроэндокринной регуляции менстру

ального цикла вследствие неполноценности коорди
нирующего воздействия гипоталамо-гипофизарной 
системы;

■ незрелость нервно-рецепторного аппарата яични
ков и матки.

Изменения соотношения стероидных гормонов крови 
на этом  фоне реал и зую тся  изменением состояния 
эндометрия.

Клинические признаки и симптомы

К МКПП относятся маточные кровотечения, возник
шие менее чем через 21 день или продолж аю щ иеся 
более 7 дней, обусловливающие общ ую  потерю крови 
в объеме более 80 мл.

Ч ащ е всего М КПП возн и каю т после задерж ки  
менструации, характеризую тся затяжным течением 
с частыми рецидивами.

Кровяные выделения из половых путей м огут 
быть:
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РАЗАЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

я длительными коричневатыми с перио
дическим усилением до ярких;

■ длительными с коротким и светлы ми 
промежутками;

■ длительными циклическими.
При дл и тел ьн ы х и р ец и д и ви р ую щ и х 
к ровотечен и ях  отм ечаю тся  бл едн ость 
кож ны х покровов и сл и зи сты х  обол о
чек, слабость, головокруж ение, быстрая 
утомляемость, плохой сон.

Очень часто при МКПП выявляют сле
дую щ ие сопутствующие соматические 
заболевания:
■ дискенезию и воспаление ж елчевы во

дящих путей;
■ дисфункцию Ж КТ;
■ аллергические заболевания.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Д иагностика М КП П  не п р ед ста вл я ет  
слож ностей , диагноз м ож ет быть у ста 
новлен  и ск л ю чи тел ьн о  на основан ии  
характерной клинической картины забо
левания.

Однако для исклю чения различны х 
патологических процессов, в т.ч. заболе
ваний крови, подбора адекватной ком 
плексной терапии показано проведение 
следующ их исследований:
■ сбор  анамнеза (обращ аю т внимание 

на стрессы , см ену места ж ительства, 
травмы, соблю дение диеты, увели че
ние массы тела, соматические заболе
вания);

■ осмотр и гинекологическое обследова
ние, включающее бимануальное ректо- 
вагинальное исследование и обязатель
ную вагиноскопию;

■ гормональное исследование (оп реде
ление содерж ания в сы воротке крови 
уровня ЛГ, ФСГ, эстрадиола, пролакти
на, кортизола, свободного Т3, свободного 
Т 4, ТТГ, антител к тиреопероксидазе):

■ биохимический анализ крови, включа
ющий определение активности в сы во
ротке печеночных ферментов, уровней 
билирубина, креатинина, холестерина, 
креатинина, глюкозы, электролитов и 
микроэлементов (Mg, Fe, Са, К);

■ развернутая коагулограмма;
■ оценка иммунного и интерф еронового 

статуса;
■ микробиологическое исследование вла

галищного содержимого;
■ ПЦР-диагностики ИППП;
■ УЗИ органов малого таза;
■ рентгенограм м а черепа и турец кого  

седла;
■ рентгенограмма кистей рук;
■ электроэнцефалограмма (ЭЭГ);
■ реоэнцефалограмма (РЭГ);
■ УЗИ щ итовидной ж елезы  ( по показа

ниям);
■ УЗИ молочных ж елез;
■ УЗИ внутренних органов (по показани

ям).
По показаниям  м ож ет бы ть вы п ол н е
на ги стер оск оп и я  с ди агн ости ческ и м  
вы скабл и ван и ем  сл и зи стой  обол очки  
полости матки или лапароскопия.

Лапароскопия с биопсией яичников 
показана при рецидивировании заболе
вания для соврем ен н ой  д и ф ф ер ен ц и 
альной диагностики. Г и стол оги ч еск ое  
исследование биоптата яичников п озво
ляет установить состояние гонад, а также 
обнаруж ить очаги патологической гормо
нальной активности в яичниках. Иногда 
результаты  гистологического исследова
ния биоптатов ди ктую т н еобходим ость 
пересм отра тактики дальнейш его веде
ния больной.

Для оп р ед ел ен и я  такти к и  л ечен и я 
важно определить тип МКПП. 
Диагностические критерии гиперэстро- 
генного типа МКПП:
■ выраженная складчатость влагалища, 

сочность девственной плевы;
■ яркая вы раж енность симптома «зрач 

ка» и повышенная растяж имость ш ееч
ной слизи (более чем на 5 -7  см);

■ ум еренны е, периодически  уси л и ваю 
щ иеся до обильных кровяные вы деле
ния с примесью слизи;

■ клинические и ул ьтразвук овы е п ри 
знаки увеличения размеров матки;

■ выраж енное стойкое утолщ ение эндо
метрия по данным УЗИ (более 1,2 см);

■ наличие крупнокистозны х включений 
(1 -3 ,5  см в ди ам етре) в яичниках по 
данным УЗИ;
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Глава 18. Маточные кровотечения в пубертатном периоде

я абсолю тное или относительное повы 
шение уровня эстрадиола в сы воротке 
крови.

Клинические признаки гипоэстрогенно-
го типа МКПП:
■ слабая складчатость и бледность сте 

нок влагалища, истончение девствен 
ной плевы;

■ слабая выраж енность симптома «зрач
ка» и растяж им ость шеечной слизи не 
более чем на 3—4 см;

■ м он отон ны е дл ител ьны е ум ерен н ы е 
или скудны е кровяные выделения без 
примеси слизи;

■ клинические и ул ьтр азвук овы е при
знаки инфантилизма матки;

■ от су тств и е  или ум еренное (0 ,8 -1  см) 
утол щ ен и е  эн д ом етр и я  по данны м 
УЗИ;

■ множественные мелкокистозные вклю
чения (0 ,3 -0 ,6  см в диам етре) в обоих 
яичниках по данным УЗИ;

■ низкий уровень эстрадиола в сы ворот
ке крови.

Дифференциальный диагноз

П р еж де всего  н еобход и м о  п р овод и ть  
дифференциальную диагностику МКПП 
с кровотечениями на фоне заболеваний 
крови, в пользу которы х свидетельству
ют следующ ие особенности:
■ подкожные кровоизлияния;
■ кровотечения из носа и десен;
■ упорные маточные кровотечения;
■ отсутствие эф ф екта от проводимой те 

рапии.
О сн овн ой  ц ел ью  д и ф ф ер ен ц и а л ьн ой  
ди агн ости к и  м аточн ы х к р овотеч ен и й  
пубертатного периода является уточне
ние основных этиологических факторов, 
п р о в о ц и р у ю щ и х  р а зв и ти е  м аточн ы х 
кровотечен и й  в пубертатн ом  периоде. 
Д и ф ф ерен ц и ал ьн ы й  ди агноз сл ед у ет  
проводить со следую щ ими состояниями 
и заболеваниями:
■ самопроизвольного прерывания бере

менности (у сексуально активных деву
шек);

■ патологии матки (миома, полипы эндо
метрия, эн дом етриты , артери овен оз-

ные анастомозы, эндометриоз, наличие 
вн утр и м аточ н ого  к он трац еп ти вн ого  
средства, крайне редко аденокарцино
ма и саркома матки);

■ патология влагалища и шейки матки 
(травма, инородное тело, неопластичес
кие процессы, экзофитные кондиломы, 
полипы, вагиниты);

■ патологии яичников (поликистозны е 
яичники, преждевременное истощение, 
опухоли и опухолевидные образования);

■ заболевания крови (болезнь В иллеб- 
ранда и д еф и ц и т  д р у ги х  п л азм ен 
ных факторов гемостаза, болезнь В ер- 
льгофа —  идиопатическая тром боци- 
топеническая пурпура, тромбоастения 
Гланцмана, болезнь Б ер н а р а -С ул ье , 
болезнь Гоше, лейкемия, апластичес- 
кая анемия, ж елезодефицитная непос- 
тгеморрагическая анемия);

■ эндокринных заболеваний (гипотиреоз, 
ги п ерти реоз, болезни А ддисон а или 
Кушинга, гиперпролактинемия, п ост- 
пубертатная форма врож денной ди с
функции коры надпочечников (ВДКН), 
опухоли надпочечников, синдром «пус
того» турец кого  седла, «мозаичны й» 
вариант синдрома Тернера);

■ системных заболеваний (болезни пече
ни, хроническая почечная недостаточ
ность, гиперспленизм);

■ ятрогенны х причин (ош ибки приема 
п р еп а р а тов , со д е р ж а щ и х  ж ен ск и е  
половые стероиды и глюкокортикоиды, 
длительное применение вы соких доз 
н естер ои д н ы х п р оти вовосп а л и тел ь
ных препаратов (НПВП), антиагреган- 
тов и антикоагулянтов, психотропны х 
средств, антиконвульсантов и варф а- 
рина, химиотерапия).

Клинические рекомендации

Основные задачи лечения МКПП:
■ остановка кровотечения;
■ регуляция менструального цикла;
■ коррекция наруш ений ф изического и 

психического состояния;
■ антианемическая терапия.
Тактика лечения определяется индиви
дуально в каждом конкретном случае.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

I этап лечения +
I этап лечения —  остановка маточного 
кровотечения.

Выбор метода гемостаза определяется 
общ им состоян ием  пациентки и вы ра
женностью кровопотери

Гемостатическая терапия
Лечение начинают с сим птоматической 
гем остати ческой  терапии (не более 3~
5 дней):

Аминокапроновая кислота внутрь 5 г 
однократно, затем 1 г каждый час в 
течение не более 8 ч или 

Транексамовая кислота внутрь
500 мг~1 г однократно, затем по +
250-500 мг каждые 4 ч до полной 
остановки кровотечения или введе
ние в/в болюсно 1,0-1,5 г препарата, 
затем капелъно по 250 мг/ч до оста
новки кровотечения или по 500 мг
4 р/сут  с 1-го по 4-й день обильной +
менструации или 

Апротпинин в/в 100 ООО ЕД каждые 
2~3 ч, по мере улучшения состояния 
дозу постепенно уменьшают до 
300 000-500 ООО ЕД/сут, 3—4 сут  
или

Апротинин каждые 2 -3  ч. По 100 тыс.
ЕД (по мере улучшения состояния 
дозу постепенно уменьшают до 
30-50 тыс. ЕД/сут )

+
] Кальция хлорид, 10% р-р в/в 10 мл

1~2 р/сут , 3 -4  сут  или
или

Менадиона натрия бисульфит.
внутрь 15 мг 1 р/сут , 3~4 сут  или 

Этамзплат внутрь 500 мг 4 р/сут  
или в/м 2 мл 2 р /сут , 3 -4  сут

+
Метилэргометрин, 0,02%, 0,5 мл

2 р/сут, 3-4 сут или 
Окситоцин в/м 5 ME 2 р / сут  ,

3—4 сут  (при на.пичии или при подоз
рении на нсишчие полипа эндометрия 
либо миомы матки от назначения 
метилэргометрина лучше воздер
жаться из-за возможности усиления 
кровяных выделений и возникновения 
болей в низу живота)

Ибупрофен внутрь 400 мг каждые 4—
6 ч (суточная доза 1200~3200 мг) в 
дни меноррагий или 

Диклофенак по 50 мг каждые 6 ч до 
остановки кровотечения или 

Нимесулид 50 мг каждые 6 ч до оста
новки кровотечения (увеличение 
суточной дозировки может вызвать 
нежелательное увеличение протром- 
бинового времени и повышение в 
сыворотке крови содержания лития; 
возможно сочетание НПВС и гормо
нальной терапии) или 

Овариум композитум по 2,2 мл

Траумель С по 2,2 мл в одном шприце 
в/м каждые 4 ч до полного гемостаза 
или

Овариум композитум 2,2 мл в/м каж
дые 4 ч до полного гемостаза

Пульсатилла по 2,2 мл в/м в одном 
шприце с Овариум композитум
каждые 4 ч д о  полного гемостаза 
или

Метро-аднекс-инъелъ по 2,2 мл в/м в 
одном шприце с Овариум компози-
тум каждые 4 ч до полного гемоста
за или

Церебрум композитум по 2,2 мл в/м
каждые 4 ч д о  полного гемостаза

Траумель С по 2,2 мл в/м в одном 
шприце с Церебрум композитум 
каждые 4 ч д о  полного гемостаза или 

Эстрадиол/дезогестрел внутрь 
30 мкг/150 мкг по 1 /2 табл. каждые
4 ч (до остановки кровотечения), 
затем снижение дозы по 
1/2 табл./сут до 1 табл./сут, 
общая длительность 21 сут  или 

Эстрадиол/гестоден внут рь 30 мкг/  
75 мкг по 1—2 табл. каждые 4 ч (до 
остановки кровотечения), затем 
снижение дозы по 1 /2 табл./сут до
1 табл./сут, общая длительность
21 сут  или 

Этинилэстрадиол /левоноргестрел 
внутрь 30 мкг/150мкг по 1 /2  табл./ 
сут  до 1 табл./сут, общая длитель
ность 21 сут  или
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Глава 18. Маточные кровотечения в пубертатном периоде

Эстрадиол внутрь 1 мг каждые 6 ч до 
остановки кровотечения с постепен
ным ежедневным снижением дозы на
1 мг до 2 мг / сут, общая длитель
ность 21 сут или 

Эстрадиол валерат внутрь 1 мг 
каждые 6 чдо  остановки кровотече
ния с постепенным ежедневным сни
жением дозы на 1 мг до 2 мг /сут, 
общая длительность 21 сут гит 

Эстрадиол в форме трансдермального 
геля (Дивигель от 0,5 do 1 г геля или 
Эстрожель по 1,25-2,5 г геля) каждые
4-6 ч до остановки кровотечения с 
постепенным ежедневным снижени
ем дозы Дивигеля до 1мг (1 г геля) и 
Эстрожеля до 1,5 мг (2,5 г геля) в сут

+
Дидрогестерон1 по 10 мг 2 р/сут (с lin o

21 день применения Эстрадиола) или 
Прогестерон по 100 мг 3 р/сут (с 11 по

21 день применения Эстрадиола)
+

Железа (III) полиизомалътозат
100 мг в/в капелъно в сут 1~2 введе
ния (при выраженном дефиците 
железа) или 

Железа сульфат2/аскорбиновая кис
лота (на фоне умеренной и слабой 
железодефицитной анемии) внутрь 
100 мг/60 мг(1 табл.) 2 р/сут, 
или 80 мг/30 мг 1~2 р/сут, или 
50 мг/30 мг 1—2 р/сут, 8 нед после 
нормализации уровня гемоглобина. 
(Критерием эффективности проводи
мого лечения препаратами железа слу
жит появление ретикулярного криза 
(повышение числа ретикулоцитов по 
сравнению с исходным уровнем))

+
Амоксициллин/клаву лановая кисло

та внутрь 625 мг 3 р/сут, 7 сут или 
Джозамицин внутрь 150 мг 2 р/сут, 

7-10 сут гиги 
Офлоксацин. внутрь 200 мг 2 р/сут,

7-10 сут гит

'Аналог натурального прогестерона, полученный 
из растительного сырья, не блокирует овуляцию и 
не подавляет синтез собственного прогестерона,
2 Во всех препаратах доза железа сульфат приве
дена при перерасчете на Fe2+.

I Рокситромицин внутрь 150 мг
2 р/сут, 7-10 сут или

Цефтриаксон в/м 1 г 2 р/сут, 5 сут 
(антибиотики назначаются при 
рецидивирующих или длительных 
(более 2 мес) анемизирующих крово
течениях, выявлении патогенной/ 
условно-патогенной микрофлоры 
(в количествах, превышающих нор
мальный уровень), после раздельного 
диагностического выскабливания)

+
I Метронидазол в/в 500 мг 1 р/сут,
I 3 сут

+
Кетоконазол внутрь 200 мг 2 р/сут,

7-14 сут гит 
Нистатин внутрь 500 ООО ЕД 4 р/сут,

7-14 сут или 
Флуконазол внутрь 150 мг, однократно.

II этап лечения
II этап лечения, регуляция менструально
го цикла и профилактика рецидива МК:

I Церебрум композитум по 2,2 мл в/м
\ 2 р/ нед, 3 мес

+
Коэнзим композитум 2,2 мл в/м

2 р/нед гит 
Убихинон композитум 2,2 мл в/м

2 р/нед, 3 мес
+

Му коза-композиту м в/м 2,2 мл
2 р/нед, 3 мес и/гиги 

Метро-аднекс-инъель 2,2 мл 2 р/нед,
3 мес

гит
\ Траумелъ С 2,2 мл 2 р/нед, 3 мес

+
Гинекохелъ 10 кап. 3 р/сут гит 
Гомеопатическое средство, стиму

лирующее эстрагенез 10 кап.
3 р/сут или 

Климатхелъ 1 табл. 3 р/сут, 3 мес
+

i Нукс вомика гомаккорд 10 кап.
3 р/сут, Змее

+
Хепелъ 1 табл. 3 р/сут, 3-6 мес гит 
Гепар композитум в/м 2,2 мл 2 р/нед,

7 нед
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

+
I Лимфомиозотп 10 кап. 3 р/сут, 3-6 мес

+
Тpay мель С 1 табл. 3 р/сут, 3 мес 

или
Глутаминовая кислота внутрь 0,5 г

2 р/сут, 3 мес 2~3 р/год
+

I Витамин Е внутрь 200-400 мг/сут,
I 3 мес 2-3 р/год

+
Аскорбиновая кислота внутрь 0,5 г

2 р/сут, 10~ 15 сут в предполагае
мую 2-ю фазу м. ц., 3 мес 2-3 р/год

+
Фолиевая кислота внутрь 1 мг

3 р/сут, 10-15 сут
в предполагаемую 2-ю фазу м. ц.,
3 мес 2—3 р/год

+
Магния лактат/пиридоксин внутрь 

1 табл. 3 р/сут, 3 мес, при дефиците 
магния 2~3 р/год

+
Глицин внутрь 50-100 мг 2~3 р/сут,

1~2 мес или 
Ацетиламиноянтарная кислота 

внутрь 10 мл 1 р/сут , 1 мес
2-3 p/год или

Биомасса гриба Fusarium, sambicium 
штамм ВСБ-917 по 1 табл. 2 р/сут,
6 мес или 

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут с 5-го по 15-й день м. ц.,
3—6 мес

+
Эстрадиола валерат/ципротерон

внутрь 2 мг/1 мг 1 р/сут с 16-го по 
25-й день м. ц., 3~6 мес 

Дидрогестерон1 внутрь 10мг2~
3 р/сут с 16-го по 25-й день м. ц., 
не менее 3-6 мес или 

Прогестерон внутрь 100 мг 2~3 р/сут  
с 16-го по 25-й день м. ц., не менее
3—6 мес или 

Этинилэстрадиол/ гестоден внутрь 
30 мкг/75 мкг с 1-го дня м. ц. по
21-дневной схеме с 7-дневным пере
рывом, 3 мес или

1 Аналог натурального прогестерона, полученный 
из растительного сырья, активный при приеме 
внутрь.

Этинилэстрадиол/дезогестрел
внутрь 30 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 1-го дня м. ц. по 21 -дневной схеме 
с 7-дневным перерывом, 3 мес 
или

Этинилэстрадиол/левоноргестрел
внутрь 30 мкг/150 мкг с 1-го дня 
м. ц. по 21 -дневной схеме с 7-дневным 
перерывом, 3 мес

+
Этингшэстрадиол/ гестоден внутрь 

20 мкг/75 мкг 1 р/сут сразу после 
окончания приема или 
Этинилэстрадиол/гестоден 
внутрь 30 мкг/75 мкг с 1-го дня 
м. ц. по 21-дневной схеме с 7 дневным 
перерывом или 

Этинилэстрадиол /  дезогестрел 
внутрь 20 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 1-го дня м. ц. по 21 -дневной схеме 
с 7-дневным перерывом, Змее или 

Этинилэстрадиол /левоноргестрел 
внутрь 20 мкг/150 мкг с 1-го дня 
м. ц. по 21-дневной схеме с 7-днев
ным перерывом, 3 мес

+
Винпоцетин внутрь 5 мг 3 р/сут,

1—2 мес или 
Пентоксифиллин внутрь 10 мг/кг/сут 

в 3 приема, 1—2 мес или 
Пирацетам внутрь 50~100 мг 

1—2 р/сут, 2—3 нед — 2 мес или 
Циннаризин внутрь 6,25-12,5 мг

1—2 р/сут, 1—2 мес
+

Карбамазепин внутрь 100 мг 2 р/сут, 
2~4 нед или 

Ламотриджин 25~50 мг 1 р/сут с под
бором дозы, 3-6 мес

+
Сертралин по 25~50 мг 1 р/сут,

2-4 нед или
Флуоксетин 20 мг 1 р/сут, 2—4 нед 

или
Сухой экстракт травы зверобоя 

продырявленного 1 табл. 3 р/сутки,
2—3 мес или 

Сухие экстракты валерианы /мяты 
перечной/мелиссы 2-3 табл./
1—2 капе. 2—3 р/сут, 2—3 мес или 

Гидроксизин 12,5 мг утром и днем и 
25 мг на ночь /сут, 2—4 нед.
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Глава 18. Маточные кровотечения в пубертатном периоде

Оценка эффективности лечения

П ериод реабилитации в сл учае у сп еш 
ного лечения начинается с восстановле
ния ритма м енструации и заверш ается  
полноценной регул яци ей  м ен стр у а л ь 
ного цикла. О бщ ая продолж ител ьность 
периода реабилитации от  2 до  6 м еся 
цев.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Стандартные дозы  в КПК могут оказы 
вать слиш ком  сильны й или, наоборот, 
н ед остаточ н ы й  эф ф е к т  у  кон кретн ой  
девушки, что зависит от индивидуальной 
чувствительности.

При «избыточном» влиянии эстроге
нов наблюдаются:
■ головная боль;
■ повышение АД;
■ раздражительность;
■ тошнота;
■ рвота;
■ головокружение;
■ мастодиния;
■ хлоазма;
■ прогрессирование варикозного расш и

рения вен нижних конечностей;
■ увеличение массы тела. 
Недостаточный эстрогенный эффект 
(обусловленны й назначением неоправ
данно н и зких д оз  эстр о ге н о в ) м ож ет  
привести к появлению следую щ их симп
томов:
■ головной боли;
■ депрессии;
■ раздражительности;
■ у м е н ь ш е н и ю  р а з м е р о в  м о л о ч н ы х  

ж елез;
■ сухости  влагалища;
■ м еж м ен стр уал ьн ы х  кровотеч ен и й  в 

начале и середине цикла;
■ скудных менструаций.
Проявлениями «избыточного» влияния 
гестагенов могут быть:
■ головная боль;
■ депрессия;
■ утомляемость;

■ угревая сыпь;
■ сухость влагалища;
■ прогрессирование варикозного расш и

рения вен нижних конечностей;
■ увеличение массы тела.
При недостаточном гестагенном эффек
те возможны:
■ обильные менструации;
■ м еж м ен струал ьн ое кровотечен и е во 

второй половине цикла;
■ задержка менструации.
Гормональная терапия влияет на сер о- 
т о н и н -б р а д и к и н и н о в ы й  о б м ен , ч то  
повы ш ает риск развития и обострений 
аф ф ективны х психических расстройств 
(депрессии).

Ошибки и необоснованные 
назначения

Н еобосн ован н ы  сл ед у ю щ и е  н а зн а ч е
ния:
■ гормональная терапия с целью регуля

ции менструальной функции у  пациен
ток с сопутствующ ими заболеваниями, 
такими как дискинезия и воспаление 
ж ел чевы водящ и х путей , наруш ение 
функции Ж КТ, аллергические заболе
вания и др.;

■ применение высокодозных КПК, кото
рые являются дополнительной нагруз
кой на печень и часто приводят к раз
витию побочных эф ф ектов —  тошноты, 
рвоты и т.д.;

■ гормональная терапия без соответству
ющих показаний;

■ симптоматическая терапия при м аточ
ны х к р ов отеч ен и я х  на ф оне ги п ер - 
п л асти чески х  изменений в эн д ом ет
рии;

■ лечение пациенток с помощ ью цикли
ческой витаминотерапии на фоне кис
тозных изменений в яичниках(парова- 
риальная киста, СПКЯ, ф олликуляр
ные кисты);

■ проведение диагностического вы скаб
ливания слизистой оболочки тела матки 
без гистероскопии;

■ длительное (более 3 месяцев) примене
ние неэффективной схемы фармакоте
рапии.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Прогноз

Прогноз для жизни при целенаправлен
ном и патогенетическом лечении благо
приятный.

Девушки, страдающ ие МКПП, состав
л яю т в зрелом  возр асте  групп у риска 
наруш ения репродуктивной функции и 
патологии эндом етрия. В связи  с этим  
данный контингент девуш ек и женщ ин 
подлеж ит диспансерном у наблю дению 
как в период полового созревания, так и 
в детородном периоде.

У читывая многообразие этиологических 
факторов, способствую щ их возникнове
нию МКПП, с целью профилактики кро
вотечений реком ендуется (особенно при 
семейной предрасполож енности к нару
шениям функции репродуктивной си с
темы, дефектам гемостаза, заболеваниям 
хроническим тонзиллитом)нормализация 
режима труда и отдыха, строгое соблюде
ние уровней психических и физических 
нагрузок, закаливание девочек с рож де
ния с целью уменьшения инфекционных 
заболеваний, своевременное выявление и 
рациональное лечение очагов инфекций, 
экстрагенитальных заболеваний.
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Преждевременное половое созревание —  нарушение 
развития девочки, проявляющееся одним или всеми 
признаками половой зрелости в возрасте, который 
на 2,5 и более стандартных отклонения (2,5SD или а) 
ниже среднего возраста их появления в популяции 
здоровых детей. С учетом стадий полового развития 
рост молочных ж елез мож ет считаться преж девре
менным в возрасте моложе 8,9 года, лобковое оволосе
ние —  в возрасте моложе 9,0 года и менархе —  в воз
расте моложе 10,8 года.

В настоящее время в большинстве стран мира поло
вое созревание расценивается преждевременным при 
наличии любы х его признаков у девочек белой расы 
до 7 лет и негроидной расы до 6 лет жизни.

Термин «раннее половое развитие» применяется 
в случаях начала роста молочных ж елез у девочек 
м еж ду 8-м и 9-м годами жизни.

Эпидемиология

Частота ППР среди всей гинекологической патоло
гии детского возраста варьирует от 2,5 до 3%. У 1 -3%  
девочек в возрасте младше 8 лет отмечается разви
тие тех  или иных вторичных половых признаков.

Наиболее частым доброкачественны м вариантом 
ППР у  девочек является преждевременное изолиро
ванное телархе, которое наблюдается приблизитель
но у  1% девочек в возрасте младше 3 лет. Нередко 
эта форма ППР встречается у  недоношенных детей. 
Среди всех  клинических ф орм ППР синдром М ак- 
Кьюн-Олбрайта-Брайцева встречается в 5% случаев, 
преж девременное половое развитие, обусловленное 
некомпенсированной врожденной гиперплазией коры 
надпочечников при дефиците 21-гидроксилазы, состав
ляет 0,3% в популяции детей в возрасте до 8 лет.

Классификация

Единой классификации ППР в настоящ ее время не 
сущ ествует.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

В основу рабочей классификации син
дрома ППР полож ен патогенетический 
принцип, учитывающий первичную лока
лизацию процесса в систем е гипотала
мус— гипофиз— гонады— надпочечники.

В соответствии с этой классификацией 
выделяют:
■ центральные (истинные) формы ППР;
■ п е р и ф е р и ч е ск и е  (л ож н ы е) ф ор м ы  

ППР.
В сам остоя тел ьн ую  групп у вы деляю т 
гонадотропин-независимые формы ППР, 
обусловленные генетическими наруш е
ниями (синдром Мак-Кьюн— Олбрайта—  
Брайцева).

П ри в се х  п е р е ч и сл е н н ы х  ф ор м а х  
заболеван ия отм еч а ю тся  все п ри зн а
ки наступления пубертатного периода: 
появляются вторичные половые призна
ки, увеличивается объем  гонад, увели 
чивается  ск ор ость  роста и созревания 
кости. Клинические варианты ПГ1Р, для 
которы х характерен данный сим птом о- 
комплекс, определяются как полные.

Кроме того, выделяют так называемые 
неполные (парциальные) формы ППР, 
характеризую щ иеся:
■ и зол ирован н ы м  овол осен и ем , с о о т 

ветствую щ им  полу, —  изолированное 
пубархе;

■ изолированны м увеличением  м ол оч
ных ж елез —  изолированное телархе.

В ы дел я ю т так ж е вари ан ты  П П Р, не 
уклады ваю щ иеся однозначно ни в одну 
из перечисленных форм заболевания:
■ ППР на ф оне деком пен си рован н ого 

первичного гипотиреоза;
■ ППР на фоне позднего лечения врож 

денной дисфункции коры надпочечни
ков (ВДКН).

Этиология и патогенез

Центральная (истинная, гонадотропин-
зависимая) форма ППР ф ор м и р уется  
вследствие преждевременной активации 
систем ы  гипоталам ус— гипоф из— гона
ды в результате различных органичес
ких или ф ункциональны х наруш ений 
деятельности  ЦНС. П овы ш ение сек р е 
ции половых гормонов гонадами в данном

случае является следствием стимуляции 
гонад гонадотропинами.

Периферическая (ложная) форма ППР
обусл овл ен а ги п ерсекрец и ей  пол овы х 
гормонов гормонсекретирующ ими опухо
лями гонад и надпочечников и не зависит 
от уровня гонадотропных гормонов.

В за в и си м о сти  от  п р о д у ц и р у е м ы х  
гормонов периф ерическая  ф орм а ППР 
мож ет протекать по и зо- или гетеросек 
суальному типу.

Н аиболее частой  причиной л ож ного 
ППР я вл я ется  вдкн —  забол еван и е, 
в о сн ов е  к о т о р о го  л еж и т  н ар уш ен и е 
синтеза стероидн ы х гормонов в к ор к о
вом вещ естве надпочечников вследствие 
врожденного деф екта ф ерментны х си с
тем 21-гидроксилазы и 11а-гидроксила- 
зы, которы е участвую т в синтезе глюко- 
и м и н ералокорти кои дов . П ри к л а сси 
ческой ф орм е ВДКН резкое повыш ение 
содерж ания в сы воротке крови андроге
нов приводит к ф ормированию  ППР по 
гетер осек суал ьн ом у  типу. Однако при 
дл ительном  повы ш енном  содерж ан и и  
п ол овы х горм онов в сы в ор отк е  крови 
возможна трансформация гонадотропин- 
независимой формы в гонадотропинзави- 
симую. В этих случаях ППР протекает по 
изосексуальному типу.

Основным механизмом развития синд
рома М ак-Кьюн— Олбрайта— Брайцева 
с ч и т а ю т  м у т а ц и ю  ген а бел к а  G sa. 
П оявление м утан тн ы х ф орм  белка G 
приводит к постоянной активации цик
лического аденозинмонофосфата, не тр е
бую щ ей присутствия тропны х гормонов, 
и автоном ной горм ональной секрец ии, 
в частности  эстроген ов в п ер си сти рую - 
щем фолликуле.

П ричиной р азви ти я  изолированно
го преждевременного телархе считаю т 
транзиторное повы ш ение уровня ФСГ, 
обу сл ов л ен н ое  н езр е л о сть ю  си стем ы  
регуляции секреции гонадотропных гор
монов. Транзиторная активация сек р е 
ции Ф СГ мож ет приводить к созреванию 
овариального ф олликула и кр атк овр е
менной эстрогенной стимуляции.

Преж девременное изолированное  
пубархе мож ет быть проявлением:
■ неклассической формы ВДКН;
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я наруш ения регуляции ф ерм ен тати в
ных процессов в яичниках, сопряж ен
ных с гиперинсулинемией либо прояв
ляющ ихся у  девочек старш его возраста 
формированием СПКЯ.

Истинное преждевременное менар
хе в с т р е ч а е т с я  ч р е зв ы ч а й н о  р ед к о . 
Н аиболее частой  причиной кровян ы х 
вы делений из п ол овы х п утей  у  д е в о 
чек без каких-либо признаков полового 
созревания являются опухоли влагалища 
и наруж ны х половы х органов (вульвы), 
патология шейки матки, инородные тела 
во влагалище, травмы области наружных 
половых органов.

Клинические признаки 
и симптомы

Полные формы ППР центрального про
исхождения характеризую тся:
■ п реж деврем ен н ы м  появлением  всех  

признаков зрел ости  репродуктивной  
системы;

■ ускорением линейного роста и ди ф ф е- 
ренцировки скелета (опережение кост
ного возраста более чем на 2 года) либо 
закрытием зон роста у  девочек младше 
8 лет при сохранении физиологической 
скорости  созревания других органов и 
систем.

В то ж е время для пациенток с полными 
формами ППР периферического проис
хождения характерна извращенная пос
ледовательность появления признаков 
полового созревания. Так, при недиагнос- 
тированной ВДКН у девочек сначала появ
ляется оволосение, соответствующ ее полу 
(в норме первыми симптомами начала поло
вого созревания у  девочек являются нагру- 
бание и увеличение молочных желез), при 
фолликулярных кистах яичников вслед за 
увеличением молочных ж елез возможно 
появление менархе (в норме после увели
чения молочных ж елез у  девочек появля
ется оволосение, соответствую щ ее полу, 
и лишь затем наступает менархе).

При классической форме ВДКН выра
женные ф ерментативные деф екты  при
водят к гиперандрогенемии и вирили
зации наруж ны х половы х органов ещ е

вн у тр и у тр обн о . К м ом ен ту  рож ден и я  
д ев оч к и  н а р уж н ы е п ол овы е  органы  
имеют бисексуальное строение (ложный 
женский гермафродитизм).

Для больш ин ства детей  характерна 
ги перпигм ентаци я кож н ы х покровов. 
С первы х м есяцев ж изни у  эти х  бол ь
ных отмечается сущ ественное ускорение 
физического развития и увеличение кост
ного возраста. Степень дифференцировки 
костей значительно опереж ает ускорение 
линейного роста, зоны роста могут быть 
близки к закрытию уж е к 9 -1 0  годам.

У 75% больных с дефицитом 21-гидрок- 
силазы выявляется минералокортикоид- 
ная недостаточность. При выраж енном 
дефиците минералокортикоидов у  детей 
уж е в первые недели жизни, до появле
ния симптомов андрогенизации, разви 
ваю тся гипонатриемия,гиперкалиемия, 
ацидоз, потеря жидкости. Дегидратация 
усугубляется  частыми массивными рво
тами. При незначительной минералокор- 
тикоидной н ед остаточн ости  у  ребенка 
м ож ет наблю даться лиш ь избы точная 
потребность в NaCl, но стресс или тяж е
лое интеркуррентное заболевание могут 
привести к развитию криза.

При дефиците l l ß -гидроксилазы пато- 
гномоничным симптомом является арте
риальная гипертония.

Н есколько слож нее диагностировать 
неклассический вариант ВДКН, дебю 
тировавший до наступления физиологи
ческого пубертатного периода и харак
теризую щ ийся  преж девременны м и зо
лированны м п уба р хе  при повы ш ении 
базальных и стимулированных уровней 
надпочечниковых андрогенов. 
Клинические проявления синдрома 
Мак-Кьюн— Олбрайта— Брайцева:
■ волнообразное течение преждевремен

ного полового развития;
■ множ ественная ф иброзная остеод и с

плазия;
■ географические пятна кофейного цвета 

на кожных покровах;
■ кисты яичников;
■ разнообразная эндокринная патология. 
Некоторы е ф ормы  ППР в процессе раз
вития патологического процесса  могут 
трансф орм ироваться из парциального в
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полный вариант, тогда как другие способ
ны к спонтанному регрессу.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Обязательные методы обследования:
а физикальное обследование;
■ определение в сы воротке крови ур ов 

ней ЛГ, пролактина, ФСГ, эстрадиола, 
ТТГ, свободного Т 3, свободного Т 4;

■ УЗИ половых органов;
■ определение костного возраста;
■ ЭЭГ.
При повыш ении уровня ЛГ, Ф СГ, э с т 
радиола в сы воротке крови обязательно 
выполнение пробы с агонистом ГнРГ:

I Трипторелин в/в 25—50мкг/м2, одно- 
I кратно.

П робу с синтетическим аналогом гона- 
дотропин-рилизинг гормона (ГнРГ) про
водят в утренние часы после полноцен
ного сна. И сходные значения ЛГ и ФСГ 
определяют дважды —  за 15 мин и непос
редственно перед введением гонадоли- 
берина. Базальную  концентрацию р а с
считы ваю т как среднеариф м етическую  
двух измерений. Препарат, содержащ ий 
аналог ГнРГ для ежедневного использо
вания (трипторелин), вводят быстро одно
кратно в /в  в дозе 2 5 -5 0  м к г/м 2 (обычно 
100 мкг) с последующ им забором веноз
ной крови исходно через 15, 30, 45, 60 и 
90 мин. Сравнивают исходны й уровень 
с любыми тремя наивысшими стим ули
рованными значениями. М аксимальное 
повышение уровня ЛГ определяют обыч
но через 30 мин после введения препара
та, ФСГ —  через 60 -90  мин. Повышение 
уровня ЛГ и Ф СГ более чем в 10 раз от 
исходного либо до значений, характерных 
для пубертатного периода, т.е. превыш а
ющ их 5 -1 0  М Е/л, указывает на развитие 
полного ГТ-зависимого ППС. Повышение 
уровня Ф СГ при сохранении минималь
ных концентраций ЛГ в ответ на пробу с 
трипторелином у  больных с преж девре
менным телархе свидетельствует о низ
кой вероятности развития ГТ-зависим о- 
го ППС. У детей с другими частичными 
формами ППС уровень ЛГ и Ф СГ после

пробы равен таковому у  детей в возрасте 
до 8 лет.
Дополнительные методы обследования:
■ при центральной ф орм е —  М РТ голо

вного мозга;
■ при изолированном  тел а р хе  —  УЗИ 

молочных ж елез, щитовидной ж елезы;
■ при изолированном пубархе:

-— УЗИ, М РТ надпочечников;
—  суточны й ритм секреции гормонов 

(в 8.00 и в 23.00 определяю т сод ер 
жание в сы воротке крови кортизола, 
тестостерона, 17-ОП, ДЭА-С).

При высоких уровнях указанных гормо
нов показано проведение малой пробы с 
дексаметазоном или преднизолоном: 

Дексаметазон 0,5 мг 4 р/сут , в сред
нем суточная доза дексаметазона 
должна составлять 40мкг/кг, а пред- 
низолона у девочек младше 5 лет —
10 мг/кг, 5~8 лет — 15 мг/кг, 2 сут. 

М алую  п р обу  с гл ю кокортикоидам и  
нужно проводить у девочек с преж девре
менным пубархе при выявлении повышен
ного содерж ания 17-ОП и /и л и  Д Э А -С  и 
тестостерона в венозной крови. Препараты, 
содерж ащ ие глюкокортикоидные гормо
ны (дексаметазон, преднизолон), следует 
принимать внутрь в течение 2-х дней. При 
выполнении пробы необходимо забрать 
венозную кровь утром  накануне приема 
препарата и наутро 3-го дня (после 2-го 
дня приема). В норме в ответ на прием пре
парата происходит снижение уровня 17- 
ОП, ДЭА-С и тестостерона на 50% и более. 
Отсутствие динамики концентрации гор
монов позволяет предполож ить наличие 
андрогенпродуцирующей опухоли.

Проба с синтетическим аналогом АКТГ 
короткого или пролонгированного действия 
(тетракозактидом) проводят при обнару
жении повышенного содержания в плазме 
крови 17-ОП, ДЭА-С и пониженном либо 
нормальном уровне кортизола в целях 
исключения неклассической формы ВГКН.

До начала приема дексаметазона и на 
утро 3-х суток определяют уровень 17-ОП, 
Д ЭА-С , тестотерона в сы воротке крови. 
Проба позволяет исключить опухолевый 
процесс в надпочечниках.

В связи  с возм ож н ы м  резким  п овы 
шением АД и развитием аллергических
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реакций пробу проводят только в у сл о 
виях стационара:

Тетракозактид е/м  0,25—1 мг, одно
кратно в 8.00-9.00.

С одерж ан ие в сы воротке крови  к ор 
тизола и 17-О П  оп редел яю т исходно и 
через 9 ч после инъекции.

После получения результатов произво
дят подсчет коэффициента Д:

Д =  0,052 х 17-ОП (через 9 ч) +  0,005 х 
кортизол /17-О П  (исходно) —  0,018 х кор
тизол /17-О П  (через 9 ч).

При Д бол ее 0,069 и м еется  скры ты й 
ф ерментативный дефицит 21-гидрокси- 
лазы в надпочечниках.

Эта проба позволяет исключить неклас
сическую  ф орм у ВДКН.

Дифференциальный диагноз

Д иф ф еренц иальную  ди агн остику р а з 
личных ф орм  ППР проводят на основа
нии результатов проведенного обсл едо
вания (табл. 19.1).

П реж деврем енное изолированное те- 
лархе необходимо дифференцировать от:
■ истинного ППР;
■ транзиторного ППР на фоне персистен- 

ции фолликула.

При преж деврем енном  изолированном 
адренархе необходим о проводить ди ф 
ференциальную диагностику меж ду сле
дующими заболеваниями:
■ неклассической ф ормой дефицита 21- 

гидроксилазы;
■ вирильной формой ВДКН;
■ опухолями надпочечников и яичников.

Клинические рекомендации

Основные задачи лечения:
■ подавление развития вторичных поло

вых признаков, вы зы ваю щ их эм оцио
нальные и психологические проблемы 
у  ребенка и родителей;

■ снижение темпов костного созревания, 
позволяющ ее улучш ить прогноз роста.

При ложных формах, обусл овлен н ы х 
персистирующ ими более 3 месяцев ф ол
ликулярны м и кистам и либо горм он п- 
родуцирую щ им и опухолями яи чников/ 
надпочечников, а такж е при внутриче
репных опухолях (кроме гипоталамичес- 
кой гамартомы) показано хирургическое 
лечение.

К ф арм акотерапии различны х ф орм 
ППР предъявляю тся 2 основных требо
вания:

Таблица 19.1 . Дифференциальная диагностика различных форм 
преждевременного полового развития

Критерий Истинное ППР Ложное ППР 
гранулезо- 
клеточные опухо
ли яичников

фолликулярные 
кисты яичников

Уровень базальной секреции 
гонадотропинов

Соответствует наступле
нию пубертатного воз
раста

Низкий Низкий

Проба с агонистом ГнРГ Повышение уровня ЛГ 
более чем в 10 раз

Отрицательная Возможно повыше
ние уровня ФСГ

Уровень эстрадиола в сыво
ротке крови

Соответствует наступле
нию пубертатного воз
раста

Высокий Может быть как 
повышенным, так 
и низким в зависи
мости от размера 
кист

Состояние матки и яичников Увеличены в размерах Увеличены 
в размерах

Определяются 
кисты яичников

Другие критерии Опережение костного воз
раста, ускорение линей
ного роста ' '

189

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

ш отсутстви е токсического влияния и с
пользуемых JIC;

■ о б р а ти м ость  горм он оп одавл я ю щ его  
эффекта.

Полная форма преждевременного 
полового развития центрального 
происхождения

Ф арм акотерапию  полной формы ППР 
центрального происхождения желатель
но начинать не позднее 11,5 года костного 
возраста.
Критерии назначения агонистов ГнРГ:
■ подтверждение гонадотропинзависимо- 

го характера ППР (см. «Диагноз и реко
м ендуем ые м ет оды  исследования»);

■ бы строе прогрессирование симптомов 
за бол ева н и я  (у в ел и ч ен и е  к остн ого  
возр а ста , оп ер еж аю щ его  ф а к ти ч ес 
кий на 2 года и более, увеличение ско
рости  роста  более чем на 2 стан д арт
ных отклонения за предш ествую щ ий 
год);

■ наличие п овтор н ы х  м ен струац и й  у 
девочек младше 7 лет.

В н астоящ ее врем я из аналогов ГнРГ 
единственным официально разрешенным 
ЛС, используемым для терапии истинно
го ППР, является трипторелин.
JIC выбора:

Трипторелин в/М 3,75 мг 1 раз в 
28 сут, прерывистыми курсами 
(длительность 1 курса не более 
6 мес).

Альтернативные JIC:
I Даназол внутрь 100-200 мг 1 р/сут  
I непрерывно, не более 6~8 мес.

Преждевременное половое 
развитие на фоне врожденной 
дисфункции коры надпочечников

При гетеросексуальном типе ППР на 
фоне классической формы ВДКН без 
признаков потери NaCl показана пож из
ненная терапия по следующ ей схеме: 

Гидрокортизон внутрь 10—
20 мг/м2/ сут  в 3~4 приема (в 7.00, 
12.00, 17.00 и 3.00) или

Дексаметазон внутрь 0,5-0,75 мг/м2, 
однократно на ночь (только при 
закрытых зонах роста) или 

Преднизолон внутрг, 2,5-5 мг/м2/ сут  с 
приемом 2 /3  суточной дозы утром  
(в 6.00—8.00) и 1/ 3 рано вечером 
(в 17.00).

При сольтеряю щ ей форме ВДКН,
помимо применения ГКС, показана ком
пенсация острой потери NaCl в /в  ин ф у- 
зией гипертонических растворов NaCl.

При ВДКН с вторичной активацией 
гипоталамо-гипофизарной системы с 
целью улучш ения показателей конечно
го роста на фоне терапии ГКС проводят 
терапию агонистами ГнРГ:

Гидрокортизон внутрь 10- 
20 мг/м2/сут  в 3~4 приема 
(в 7.00, 12.00, 17.00 и 3.00) или 

Дексаметазон внутрь 0,5-0,75 мг/м2, 
однократно на ночь (только при 
закрытых зонах роста) или 

Преднизолон внутрь 2,5-5 м г/м2/ сут  
с приемом 2 /3  суточной дозы утром  
(в 6.00-8.00) и 1 /3  рано вечером 
(в 17.00)

+
Трипторелин в/м 3,75 мг 1 раз в 28 сут, 

прерывистыми курсами (длитель
ность 1 курса не более 6 мес).

Преждевременное половое 
развитие на фоне гипотиреоза

При изолированном телархе на фоне 
сниженной функции щитовидной желе
зы проводят ЗГТ:

Левотироксин натрий внутрь 10—
15 мкг /кг утром натощак за 30 мин 
до еды (под контролем уровня ТТГ 
и свободного Т4 в сыворотке крови), 
пожизненно.

Преждевременное половое 
развитие при фолликулярных 
кистах яичников

Ф армакотерапия не применяется.
О тсутстви е полож ительной динамики 

(уменьш ение или исчезновение обр а зо
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вания и признаков ППР в течение 3 меся
цев) является показанием к оперативно
му лечению —  лапароскопии, эн уклеа
ции кисты.

Синдром Мак-Кьюн— Олбрайта—  
Брайцева

При синдроме М ак-К ью н— О лбрайта—  
Б райцева лечение п оказан о в случае 
длительной гиперэстрогении, сопровож
дающейся частыми и тяжелыми крово
течениями:

Ципротерон внутрь 50 мг 2 р/сут , до 
купирования клинических проявлений.

Оценка эффективности лечения

К ри тери й  эф ф ек ти в н ости  лечения —  
подавление признаков ППР.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

При терапии агонистами ГнРГ отмечают
ся бы страя обратим ость гонадотропной 
суп ресси и  и восстановление проц ессов  
полового созревания через 3—12 месяцев 
после отмены ЛС.

При неадекватной дозе ГКС возмож но 
развитие симптомов передозировки, пре
ждевременное закрытие зон роста в кос
тях.

Д лительная терап и я  ципротероном 
м ож ет привести к развитию  симптомов 
хронической надпочечниковой недоста
точности.

Ошибки и необоснованные 
назначения

■ Назначение агонистов ГнРГ в сл едую 
щих клинических ситуациях:
—  детям с неподтвержденным вариан

том центральной формы ППР;
—  девочкам с медленно прогресси ру

ющим течением ППР в возрасте 5 -
6 лет;

—  детя м  с си н дром ом  М а к -К ью н —  
Олбрайта— Брайцева.

■ Хирургическое лечение при:
—  ф олликулярны х кистах яичников, 

персистирую щ их менее 3 месяцев;
—  гипоталамической гамартоме у  детей 

с центральными формами ППР.
■ Использование в качестве ЗГТ у  детей 

с ВДКН при открыты х зонах роста син
тети ч еск и х  ГКС пролонгированного 
действия.

■ П рим енение доф ам и н ом и м ети ков  у 
пациенток с признаками ППР, развив
ш егося на фоне первичного врожденно
го гипотиреоза.

Прогноз

При своевременно начатой патогенетичес
кой терапии прогноз в отношении жизни и 
конечного роста благоприятный. Отмечено 
значительное улучш ение прогноза роста 
у  больных с любой формой ППР при ран
нем начале терапии. П оздняя диагнос
тика и несвоевременно начатое лечение 
сущ ественно ухудш аю т прогноз роста у 
больных с ГТ-зависим ы м ППР и прово
цирую т трансф ормацию  заболевания в 
полную ф орм у при частичном Г Т -н еза- 
висимом ППР. Отчетливый регресс вто
ричных половых признаков наблюдается 
как минимум через 3 месяца. У всех дево
чек прекращ аются менструации, умень
шаются объем и интенсивность развития 
ж елезистой ткани молочных желез, одна
ко не следует ожидать их полного исчез
новения. Уменьшаются объем яичников и 
размеры матки. Содержание гонадотроп
ных и половы х гормонов сниж ается до 
уровня, характерного для препубертат- 
ного периода. Ч ерез 1 -1 ,5  года сниж ает
ся скорость роста с 10—12 до 4 -5  см /год , 
что соответствует  норме для ф актичес
кого возраста ребенка. Преждевременное 
телархе лишь в 10% случаев трансф ор
мируется в истинное ППР.

У больных с новообразованиями прогноз 
для ж изни неблагоприятный, что об у с 
ловлено высоким процентом малигниза- 
ции герминативно-клеточных опухолей. 
Облучение опухолей интракраниальной
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локализации мож ет привести к развитию 
гипофизарной недостаточности с после
дующ ими эндокринными нарушениями, 
требую щ ими соответствую щ и х методов 
эндокринной реабилитации. О тсутствую т 
достоверны е данные относительно ф ер 
тильности и репродуктивного здоровья у 
женщин с ППР в анамнезе.
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Глава 20. Формирующийся синдром 
поликистозных яичников 
у подростков

Указатель описаний ЛС

Агонисты дофаминовых 
рецепторов
Бролюкриптин
Каберголин
Гормональная влагалищная 
рилизинг-система
Этинилэстрадиол/этоногестрел

■ НоваРинг............................................ 596
Прогестерон 
Гипогликемические ЛС
Метформин
Росиглитазон
ГКС
Г идрокортизон
Дексаметазон
Преднизолон
Диуретики
Спиронолактон
КПК
Этинилэстрадиол/гестоден 
Этинилэстрадиол/дезогестрел 
Этинилэстрадиол/диеногест

■ Жанин
Этинилэстрадиол /  дроспиренон
ЛС, нормализующие обменные 
процессы
Глицин
ЛС с антиандрогенным 
действием
Пальмы ползучей плодов экстракт
Финастерид
Ципротерон
ЛС, улучшающие мозговое 
кровообращение
Винпоцетин
Противосудорожные ЛС
Карбамазепин
Ламотриджин
Растительные и гомеопатические
ЛС
Гомеопатические препараты 
с допаминэргическим действием 
растительного происхождения

■ М астодинон......................................582
Прутняка обыкновенного плодов 
экстракт

■ Ц иклодинон...................................... 631
Гестагены
Дезогестрел

■ Чарозетта..........................................638
Дидрогестерон

■ Дюф астон.......................................... 559

Формирующийся СПКЯ на фоне нормальной массы тела................ 196
Формирующийся СПКЯ на фоне избыточной массы т ела ...............196
Формирующийся СПКЯ на фоне метаболических наруш ений ....... 196
Формирующийся СПКЯ на фоне гиперпролактинемии................. .. 197
Формирующийся СПКЯ на фоне неклассической формы 
врожденной дисфункции коры надпочечников.....................................197

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) —  кли
нический симптомокомплекс, характеризующий
ся особыми структурными изменениями яичников 
врожденного и приобретенного характера, развива
ющийся на фоне нейроэндокринных и эндокринных 
нарушений.

Ф орм и рован и е этого  синдром а у  девочек  чащ е 
сопряжено с периодом полового созревания и «растя
нуто» во времени.

В этой связи в детской гинекологии наиболее целе
сообразно использовать термин «формирующийся 
СПКЯ»

Эпидемиология

Частота распространения СПКЯ среди девочек варь
ирует от 2,2 до 7,5%.

Классификация

Общепризнанным в современной литературе являет
ся выделение трех основных патогенетических форм
СПКЯ:
■ типичная форма (сопровож дается гиперандрогене- 

мией яичникового происхождения);
■ центральная форма (развивается вследствие нару

шений в гипоталамо-гипофизарной системе, из-за 
которых страдает функция яичников);

■ смешанная форма (сопровож дается гиперандроге- 
немией надпочечникового и яичникового происхож 
дения).

Этиология и патогенез

Э т и о л о г и я  СПКЯ д о  н а с т о я щ е г о  в р е м е н и  о с т а е т с я  
п р е д м е т о м  н а у ч н ы х  д и с к у с с и й .
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Среди известны х в настоящ ее время 
этиологических и патогенетических ф ак
торов наибольш ее значение отводи тся  
следующим:
■ нарушению стероидогенеза в яичниках, 

обусл овлен н ом у повы ш ением акти в
ности 17-гидроксилазы  и деф ицитом  
17-гидроксистероиддегидрогеназы;

■ первичной  патологии  ги поф иза  или 
ги п отал ам уса , п ри вод ящ ей  к о т н о 
сительном у или абсолю тн ом у и збы т
ку лю теин изирую щ его гормона (ЛГ). 
Пусковыми моментами развития СПКЯ 
в этом случае могут явиться:
—  патология берем енности и родов у 

матери пациентки;
—  перенесенные инфекции, нейроин

фекции, интоксикации;
—  черепно-мозговые травмы;
—  психоэм оциональное напряж ение, 

стрессы;
■ избыточной секреции надпочечниками 

андрогенов в период адренархе. При 
этом ф орм ируется  следую щ ий пороч
ный круг: превращ ение андрогенов в 
п ер и ф ер и ч еск и х  ткан ях в эстр он  —  
стимуляция секреции ЛГ и подавление 
секреции ф олликулостим улирую щ его 
гормона (Ф СГ) по принципу обратной 
связи —  повышенная секреция андро
генов в яичниках.
Ожирение в период адренархе счита

ется ведущ им ф актором риска развития 
ПКЯ, п оскольку периф ерическая  кон
версия андрогенов в эстрогены происхо
дит преимущественно в ж ировой ткани.

П рим ерно у  50% пациенток им еется  
инсулинорезистентность на фоне гипе- 
ринсулинемии. И збыток инсулина стим у
лирует секрецию  ЛГ в аденогипофизе и 
андрогенов в яичниках и надпочечниках.

Нередко ПКЯ развивается при первич
ном гипотиреозе. При этом  происходит 
опосредованное повыш ение синтеза ЛГ 
на фоне увеличения свободных фракций 
андрогенов в р езу л ь та те  ум еньш ения 
синтеза ГСПГ в печени.

Ф орм и рован и е П КЯ у  д евоч ек  в о з 
м о ж н о  на ф о н е  п р о г р е с с и р о в а н и я  
н ек л а сси ч еск ого  вари ан та  врож ден
ной гиперплазии коры надпочечников 
(ВГКН).

Клинические проявления 
и симптомы

При ф ор м и р у ю щ ем ся  СП К Я на ф оне 
нормального полового развития, св о е 
в р ем ен н ого  м е н а р х е  ч е р е з  ср а в н и 
тельно короткий п р ом еж уток  времени 
(2 м еся ц а- 1 год) развивается нарушение 
менструального цикла по типу олигоме
нореи или вторичной аменореи, иногда 
маточного кровотечения.

О дноврем ен но отм еч а ется  разви ти е 
гирсутизма и нередко ожирения.

Для девочек, достигш их полового со з 
ревания задолго до начала заболевания, 
характерен феномен дефеминизации.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

При осмотре необходимо обращ ать вни
мание на признаки гирсутизм а и вири
лизации (рост  волос на груди, ж ивоте, 
внутренней поверхности бедер, лице, по 
времени у  2 /з совпадаю щ ий с менархе, 
увеличение ширины плеч, м н ож ествен
ные угри на коже лица, спины, плеч).

Х а р а к т е р н о  н а р у ш ен и е  ж и р о в о го  
обмена с равномерным распределением 
подкожной ж ировой клетчатки, прогрес
сирую щ ее с возраста 11-16  лет.

При центральной ф орме ПКЯ нередко 
на кож е бедер, груди, ж ивота появляют
ся розовы е либо багровые стрии.

Гинекологический осмотр позвол яет 
вы яви ть д в у сто р о н н е е /о д н о сто р о н н е е  
(чаще справа) увеличение яичников; тело 
матки нередко меньше нормы.

При биохимическом исследовании  
крови для ПКЯ на фоне п рогресси рую 
щ его м етаболического синдрома харак
терно:
■ повыш ение в сы воротке крови уровня 

триглицеридов, ЛПНП, ЛПНОП, сни
жение уровня ЛГ1В11;

■ нарушение толерантности к глюкозе. 
При гормональном исследовании у  боль
ных с ф орм ирую щ им ся СПКЯ им ею тся 
изменения уровней гормонов в сы ворот
ке крови:
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я  повышение уровня ЛГ, нередко соотно
шение Л Г /Ф С Г  > 2,5;

■ повышение уровня общего и свободного 
тестостерон а  при нормальном сод ер 
жании ДЭА-С и 17-ОП;

■ сн и ж ен и е сод ер ж а н и я  в сы в ор отк е  
крови эстрадиола и тестостер он /эстра - 
диол связывающ его глобулина (ТЭСГ);

■ повы ш ение уровня инсулина в сы во
ротке крови (особенно при ожирении).

Ультразвуковая семиотика поликис
тозных яичников (дефиниции Между
народного консенсуса, Роттердам, 2003 г.):
■ объем яичников > 1 0  см3 (расчет овари

ального объема проводится  с исполь
зованием  упрощ ен ной ф орм ул ы  для 
вы тянутого эллипсоида (0,5 х длина х 
ширина х толщина));

■ наличие > 12-15  атретичных фоллику
лов (подсчет ф олликулов необходимо 
проводить как в продольном, попереч
ном, так и в переднезаднем сечениях 
яичников);

■ диам етр ф олликулов 2 -9  мм (разм ер 
ф олликулов долж ен вы раж аться  как 
средний диаметр, измеренный в трех  
срезах);

■ при наличии доминантного фолликула 
(>10 мм) или желтого тела УЗИ необхо
димо повторить на 3~5 день следую щ е
го естественного или смоделированного 
гестагенами менструального цикла.

Изменения при рентгенографии черепа 
и турецкого седла (более характерны для 
центральной формы СПКЯ):
■ внутренний гиперостоз пластинки лоб

ной кости;
■ усиление пальцевых вдавлений;
■ гиперпневматизация основного синуса.

Дифференциальный диагноз

Находки при УЗИ  в случае подозрения 
на СП КЯ н еобход и м о д и ф ф ер ен ц и р о
вать от м ультиф олликулярны х яични
ков, характерны х для препубертатного 
и первой ф азы  пубертатного периодов, 
длительной гипогонадотропной ам ено
реи, длительного приема КПК.

У льтразвуковые признаки мультифол
ликулярных яичников:

■ н ебол ьш ое к ол и ч еств о  ф ол л и к ул ов  
различного диаметра (от 5 до 10 мм), 
расположенных по всему яичнику;

■ обычная картина стромы;
■ соответствующ ий возрасту объем яич

ников (до 8 см3).

Клинические рекомендации

Основные задачи терапии при ф орм иру
ю щ ем ся синдроме поликистозны х яич
ников:
■ в о сст а н о в л е н и е  ф и зи о л о ги ч е ск о го  

ритма менструаций за счет нормализа
ции функции основных регулирующ их 
звеньев репродуктивной системы;

■ нивелирование как гормональных, так 
и клинических симптомов гиперандро- 
генемии;

■ нормализация м ассо-ростовы х соотно
шений за счет снижения массы тела у 
пациенток с избыточной массой тела с 
посл едую щ ей  коррекцией м етабол и
ческих нарушений;

■ у  девочек старш е 16 лет либо у пациен
ток, ж елаю щ их иметь в текущ ем  году 
берем ен ность, возм ож но проведение 
стимуляции овуляции.

Основное место в лечении ф ормирую щ е
гося СПКЯ принадлежит фармакотера
пии.

Оперативное лечение —  лапароскопи
ческая электрокаутеризация,дем едуля- 
ция или клиновидная резекция яични
ков —  показано девуш кам старш е 16 лет 
при неэф ф ективности фармакотерапии, 
проводимой в течение 12 месяцев.

Базисная терапия
Базисная терапия при формирую щ емся 
СПКЯ включает 2 этапа:
■ 1-й этап направлен на нормализацию 

основны х регулирую щ их звеньев р е 
продуктивной системы;

■ 2-й этап (по показаниям) —  стим ул я
ция овуляции.

С хем ы  лечения на 1-м этап е базисной 
терапии зависят от предполагаемы х и 
уточненных патогенетических механиз
мов развития СПКЯ в каждом конкрет
ном случае.
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Вспомогательная терапия
Вспомогательная терапия направлена на 
уменьшение выраженности гиперандро- 
генемии и применяется одновременно с 
базисной терапией:

Спиронолатстон внутрь 50-
200 мг/сут за 2-4 приема с 5-го по 
25-й день м. ц., 3—6 мес.

При выраженных признаках андроге- 
низации (гипертрихоз, гирсутизм, угри, 
ж ирная себор ея ), н евы соки х уровн ях  
сы вороточного тестостерон а  или повы 
шенном содерж ании в сы воротке крови 
дегидротестостерона показана терапия 
JIC с антиандрогенным действием:

Пальмы ползучей плодов экстракт 
внутрь 80 мг 2 р/сут, 1 мес или 

Финастерид внутрь 5 мг 1 р/сут,
1 мес или

Ципротерон1 внутрь 5~10мг 1 р/сут  
с 5-го по 14-й день м. ц., 3—6 мес.

Формирующийся СПКЯ на фоне 
нормальной массы тела

У пациенток с формирующ имся СПКЯ на 
фоне нормальной массы тела возмож ны 
следующ ие схемы фармакотерапии.

При выраженной гиперандрогене- 
мии, резко выраженных наруш ени
ях секреции гонадотропных гормонов 
(Л Г /Ф С Г  —  значительно выш е 3), оли
гоменорее назначают КПК:

Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 
30 мкг/75 мкг или 20 мкг/75 мкг
1 р/сут с 1-го дня м. ц. по 21- 
63-дневной схеме с 7-дневным 
перерывом, 6-12 мес или 

Этинилэстрадиол/дезогестрел 
внутрь 30 мкг/150 мкг гиш 
20 мкг/150 мкг 1 р/сут  с 1-го дня 
м. ц. по 21-63-дневной схеме с 
7-дневным перерывом, в 12 мес или 

Этинилэстрадиол/этоногестрел — 
влагалищная ргшизинг система 
15 мкг/120 мкг в сут с 1-21 день,
6-12 мес 

Этинилэстрадиол/диеногест 
внутрь 30 мкг/2 мг 1 р/сут с 1-го 
дня м. ц. по 21-63-дневной схеме 
с 7-дневным перерывом, 6~12 мес или

Этинилэстрадиол/дроспиренон
внутрь 30 мкг/3 мг 1 р/сут  с 1-го 
дня м. ц. по 21-63-дневной схеме с
7-дневным перерывом, 6~12 мес или 

Этинилэстрадиол /  дроспиренон 
внутрь 20 мкг/3 мг 1 р/сут  с 1-го 
дня м. ц. по 24-72-дневной схеме 
с 4-дневным перерывом, 6—12 мес.

При необходимости возмож ны повтор
ные курсы  (2 -4 ).

При умеренных отклонениях в гормо
нальных показателях, регулярном ритме 
менструаций либо как этапная терапия 
после курса КПК применяют гестагены: 

Дидрогестерон внутрь 10 мг 2 р/сут  
с 5-го или 16-го по 25-й день м. ц.,
6-8 мес или 

Прогестерон внутрь 100 мг 3 р/сут с 
16-го по 25-й день м. ц., 6~8 мес.

На фоне приема этих ЛС необходим конт
роль уровня в сыворотке крови ЛГ, пролак
тина, тестостерона (после первых 2-х цик
лов терапии, затем 1 раз в 6 месяцев конт
роль уровней пролактина, тестостерона).

Формирующийся СПКЯ на фоне 
избыточной массы тела

Пациенткам с избыточной массой тела 
алиментарного происхождения показана 
нормализация массы тела (диеты и усиле
ние физической активности). При достиж е
нии параметров идеальной массы тела и ее 
стабилизации в течение 6 месяцев проводят 
только витаминотерапию и динамическое 
наблюдение за состоянием репродуктив
ной системы. В отсутствие положительной 
динамики (нерегулярный менструальный 
цикл, прогрессируют клинические призна
ки гиперандрогенемии, отмечается тенден
ция к повышению массы тела) проводят 
терапию, аналогичную таковой при СПКЯ 
на фоне м етаболически х наруш ений в 
период полового созревания.

Формирующийся СПКЯ на фоне 
метаболических нарушений

При СПКЯ, развивающемся на фоне 
метаболических нарушений в период
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Глава 20. Формирующийся синдром поликистозных яичников у  подростков

полового созревания, показана сл едую - 
щая схема фармакотерапии:

I Винпоцетин внутрь 1 табл. 3 р/сут,
\ 2-3 мес

+
I Глицин внутрь 1 табл. 2 р/сут, 1-3 мес.

При наличии пароксизмальной актив
ности в головном мозге, определяемой 
во время ЭЭГ, с целью  восстановления 
основных регуляторны х взаим оотнош е
ний в вы сш их отделах регуляции эн до
кринной систем ы  к терапии добавляю т 
противосудорож ны е JIC:

Карбамазепин внутрь 200-400 мг
2 р/сут, 3~6 мес или 

Ламотриджин внутрь 50-100 мг
2 р/сут, 3~6 мес.

В случае выявления гиперинсулине- 
мии и /и л и  нарушения толерантности к 
глюкозе показано назначение гипоглике- 
мических JIC:

Метформин внутрь 500-850 мг 2 р/сут  
(первую дозу 500 мг принижают вече
ром после ужина, затем в течение
1 нед дозу увеличивают до 1000- 
1700 мг/сут за счет дополнительного 
приема Л С утром после завтрака) или 

Роксиглитазон 4 мг 1~2 р/сут дли
тельно, в среднем 6—8 мес.

При применении гипогликем ических 
ЛС обязателен контроль уровня гликемии 
натощак 1 раз в неделю, при снижении 
содержания глюкозы крови ниже 3 ммоль/л 
целесообразно снижение дозы ЛС.

Формирующийся СПКЯ на фоне 
гиперпролактинемии

При сочетании ф орм ирую щ егося  СПКЯ 
с гиперпролактинемией функциональ
ного или органического происхождения
назначают дофаминомиметики:

Каберголин внутрь 0,125 мг 2 р/нед (при 
необходимости доза через 1 мес увели
чивается до 0,5 мг/нед, далее ежеме
сячно на 0,5 мг/нед до 2 мг/нед) или 

Бромокриптин внутрь 0,625—1,25 мг 
перед сном вместе с приемом пищи 
с последующим повышением на
0,625-1,25 мг каждые 3~4 дня до дозы 
2,5~5 мг/сут (при необходимости

дозу ежемесячно увеличивают на
0,625-1,25 мг до 12,5 мг/сут) или 

Агнус кастуе внутрь 40~80 мг или 
40 кап.,-сут, 3-6 мес.

На фоне применения препаратов обя
зателен контроль уровня пролактина в 
сыворотке крови: через 1—2 нед от начала 
лечения, затем 1 раз в 2 -3  мес.

Формирующийся СПКЯ 
на фоне неклассической формы 
врожденной дисфункции коры 
надпочечников

В случае развития СПКЯ на фоне 
неклассической формы ВДКН показано 
применение ГКС в сочетании с низкодо- 
зированными КПК, обладающими анти- 
андрогенной активностью:

Гидрокортизон внутрь 15-20 мг/м2 
3 р/сут (в 7.00, 12.00, 16.30-17.00),
3-12 мес или 

Дексаметазон1 внутрь 0,25~0,5 мг
1 р/сут (в 22.00~23.00), 3-12 мес или 

Преднизолон2 внутрь 2,5-5 мг 1 р/сут  
(в 7.00-8.00), 3 -1 2 мес

+
Этинилэстрадиол/дезогестрел

внутрь 30 мкг/150 мкг или 20 мкг/
150 мкг 1 р/сут с 1 дня менструаль
ного цикла по 21-63 дневной схеме 
с 7 дневным перерывом, 6—12 мес или 

Этинилэстрадиол/этоногестрел — 
влагалищная рилизинг система 15мкг/ 
120мкг в сут с 1-21 день, 6 12 мес 

Этинилэстрадиол/дроспиренон 
внутрь 20 мкг/3 мг 1 р/сут с 1-го 
дня м. ц. по 21-63-дневной схеме 
с 7-дневным перерывом, 9-12 мес или 

Этинилэстрадиол/дроспиренон 
внутрь 20 мкг/3 мг 1 р/сут с 1-го 
дня м. ц. по 24-72-дневной схеме 
с 4-дневным перерывом.

Н еобходим контроль уровня 17-ОП и 
Д Э А -С  в сы воротке крови  каж ды е 2 -  
3 месяца.

1 Возможно, однако нежелательно, применение у 
девочек старшего возраста с закрытыми зонами 
роста.
2 То же.
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РАЗДЕЛ Ü. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Оценка эффективности лечения

Эф ф ективность лечения оценивается на 
основании степени достиж ения постав
ленных целей.
Eä См. «Клинические рекомендации».

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Основными побочными эф ф ектам и КПК 
является развитие синдрома гипертор
можения яичников. В этой связи целесо
образно при вы боре JIC отдавать пред
п оч тен и е  м и к р од ози р ов а н н ы м  К П К , 
т.к. частота побочных эф ф ектов  при их 
использовании сущ ественно ниже.

Если особенности гормонального статуса 
и клинического течения заболевания (ги- 
перэстрогенемия, гиперплазия эндомет
рия на фоне относительной гиперэстроге- 
немии) не позволяют начинать фармако
терапию с микродозированных КПК (угро
за прорывных маточных кровотечений), 
необходимо в течение 2 -3  месяцев исполь
зовать низкодозированные ЛС, а затем  
переходить на микродозированные ЛС.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Применение на первом этапе низкодози- 
рованных КПК необоснованно в следую 
щих ситуациях:
■ при ф орм и рую щ ем ся  СПКЯ на фоне 

гипоталамического синдрома пубертат
ного периода;

■ при вериф ицированной неклассичес
кой форме ВДКН;

■ при метаболическом синдроме. 
Ошибочна краткосрочная (менее 3 м еся
цев) терапия гипогликем ическим и ЛС 
при подтвержденной гиперинсулинемии 
и /или инсулинорезистентности.

Прогноз

При своевременно начатом лечении про
гноз в отношении восстановления регу

лярного м енструального цикла и даль
нейшей беременности благоприятный.
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Глава 21. Функциональные кисты яичников в пубертатном периоде

Глава 21. Функциональные кисты 
яичников в пубертатном периоде

Указатель описаний ЛС Э п и д ем и о л оги я
Витамины
Аскорбиновая кислота 
Витамин Е
Магния лакт ат /пиридоксин  
Фолиевая кислота 
Гестагены  
Дидрогестерон

■ Дюф астон.........................................559
Прогестерон
КОК
Этинилэстрадиол/гестоден 
Этинилэстрадиол/дезогестрел
нпвс
Диклофенак
Индометацин
Нимесулид

Н аиболее часто Ф цКЯ встречаю тся  в пубертатном  
периоде, пик заболеваемости приходится на возраст 
12— 15 лет, когда устанавливаются гипоталамо-гипо- 
физарно-яичниковые взаимоотношения и усиливает
ся гонадотропная стимуляция яичников. Однако при 
неблагоприятно протекаю щ ей беременности Ф цКЯ 
могут возникать уж е в эмбриональном и неонаталь
ном периодах.

Кисты желтого тела (КЖ Т) возникают в основном у 
пациенток с установивш имся двухф азны м м ен стру
альным циклом.

Почти в 60% случаев пораж ается правый яичник.

Классификация

В ыделяют следующ ие виды ФцКЯ:
■ фолликулярная киста яичника (ФКЯ);
■ киста желтого тела (КЖ Т).

Этиология и патогенез

ФцКЯ отн ося тся  к горм онально-обусловленны м  и 
гормонально-зависимым образованиям.

ФКЯ —  образование, развивающ иеся из яичнико
вых везикулярны х фолликулов (граафовых пузы рь
ков) под влиянием неадекватной гонадотропной сти 
муляции яичников (в т.ч. в результате преж девремен
ной активации гипоталамо-гипофизарной системы в 
детском возрасте) или на фоне воспалительного про
цесса вследствие накопления ж идкости в кистозно- 
атрезирующ емся фолликуле.

Как правило, Ф КЯ представляет собой односторон
нее, гладкое, тонкостенное образование диаметром 
от 2 до 8 см. Внутренняя поверхность кисты гладкая, 
покры та одним или двум я слоями эпителиальны х 
клеток. Содерж им ое ж идкое, прозрачное, с высокой 
концентрацией эстрогенов.

Возникновение КЖТ такж е связано с повышенной 
продукцией  гонадотропны х гормонов. Однако они 
могут развиться и на фоне воспалительного процесса 
в яичниках, в случае затруднения оттока ж идкости 
из центральной части нерегрессировавш его ж елтого
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РАЗДЕЛ I I  КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

тела в связи с нарушением функции кро
веносной и лимфатической систем.

По строению К Ж Т очень схож и с нор
мальным желтым телом яичника, имеют 
скл адчатую  вн утрен н ю ю  п овер хн ость  
ж елтого цвета. С одерж им ое их м ож ет 
бы ть либо светлы м , прозрачны м, либо 
гем оррагическим при кровоизлиянии в 
кисту. Размеры этих кист обычно неболь
шие —  менее 5 см в диаметре.

Клинические признаки 
и симптомы

К л и н и ч еск и е  п р оя в л ен и я  ф у н к ц и о 
нальных кист яичников подробно описа
ны в соответствую щ ей  главе (см. главу 
«Фсныикулярная киста яичника, киста 
ж елтого т ела»). Являясь гормонально
активным образованием, Ф КЯ в детском 
возрасте мож ет привести к п реж девре
менному половому развитию.

В п убертатн ом  периоде Ф К Я м ож ет 
стать причиной гиперплазии эндометрия 
и ациклических маточных кровотечений.

Вырабатывая прогестерон , длительно 
сущ ествующ ие КЖ Т приводят к задерж 
ке менструации. В ряде случаев возм ож 
но развитие маточного кровотечения в 
пубертатном периоде.

Осложнениями ФцКЯ являются:
■ разрыв кисты яичника;
■ п ер ек р ут  яичника, увели ченного за 

счет наличия кисты.
Оба осложнения сопровож даю тся клини
ческими симптомами «острого ж ивота».

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

При подозрении на Ф цКЯ необходимы,
как минимум, следующ ие исследования:
■ общий анализ крови;
■ определени е в крови  С -реакти вн ого  

белка;
■ микробиологическое исследование со 

держимого влагалища с определением 
чувствительности к антибиотикам;

■ гормональное исследование (определе
ние уровня в сыворотке крови ЛГ, ФСГ,

прогестерона, тестостерона, эстради о
ла);

■ би м ан уал ьн ое  р ек тоа бд ом и н а л ьн ое  
исследование; 

в УЗИ  органов малого таза в динам и
ке (как в п е р в у ю —  на 7— 8 -е  сутки , 
так и во вторую  ф азу  менструального 
цикла).

Дифференциальный диагноз

Д ифференциальную диагностику Ф цКЯ 
необходимо проводить с истинными опу
холями яичников и нефункциональными 
опухолевидными образованиями яични
ков (эндометриоидные, параовариальные 
кисты, серозоцеле).

Клинические рекомендации

Выжидательная тактика
При обнаруж ении кисты  в эм бриональ
ном или неонатальном периоде н еобхо
димо п ри д ерж и ваться  вы ж идательной  
такти ки . С од ер ж и м ое  к и сты  а сп и р и - 
р у ю т  под кон трол ем  УЗИ  только в тех  
сл уч а я х , когда и м еется  вы сокий  риск 
ги п оп л а зи и  л е гк о го  в с л е д с т в и е  его  
сдавл ен и я  оп у х ол ев и д н ы м  о б р а з о в а 
нием.

В пубертатном  периоде динамическое 
наблюдение за образованием с использо
ванием УЗИ показано на протяж ении не 
более 3 месяцев.

Хирургическое лечение
О сл ож н ен н ое течен и е ки ст  яичников 
практически во всех  сл учаях является 
показанием к лапароскопии.

Объем оперативного вмешательства
зависит от степени сохранности яични
ковой ткани:
■ при апоплексии показано уш ивание 

разр ы ва  или гем оста з  п о ср е д ств о м  
эндокоагуляции;

■ при перекруте яичника:
—  в отсутстви е  некроти ческих и зм е

нений —  органосохран яю щ ая оп е
рация —  восстановление анатоми-
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Глава 21. Функциональные кисты яичников в пубертатном периоде

ческого полож ения яичника и ф ик
сация его к задней стенке матки;

—  при полном  н аруш ен и и  питания 
яичника и его некрозе —  овариэкто- 
мия.

Гормональная терапия
Гормональная терапия показана в пубер
татном периоде при подозрении на ФцКЯ 
или при персистирующем более, чем 3 
месяца, фолликуле диаметром более
2 см, а в ней трал ьном  п ер и од е  —  при 
наличии симптомов преждевременного 
полового развития:

j Дидрогестерон внутрь 10 мг 2 р/сут  
! с 5-го по 25-й день м. ц., не более 3 мес 
I или
I Прогестерон внутрь 100 мг 3 р/сут  

с 16-го по 25-й день м. ц., не более 
3 мес или

\ Этинилэстрадиол/ гестоден внутрь 
i 20 мкг/75 мкг 1 р/сут с 1-го дня
! м. ц. по 21-дневной схеме с 7 днев-
I ным перерывом, не менее 6 мес

или
Этинилэстрадиол/дезогестрел

внутрь 20 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 1-го дня м. ц. по 21-дневной схеме 
с 7-дневным перерывом, не менее
6 мес

Микродозированные КОК в 21-днев-
ном режиме.

О тсутстви е полож ительной динамики 
(ум еньш ени е или и счезн овен и е  о б р а 
зования по данным УЗИ , проводим ого 
на 7— 8-й  день м енструального цикла в 
течение 3 месяцев) является показанием 
к оперативном у лечению —  лапароско
пии, энуклеации кисты.

Противовоспалительная терапия
С учетом возможности развития ФцКЯ  
на фоне воспалительного процесса реко
мендована такж е противовосп алител ь
ная терапия:

j Диклофенак внутрь 0,5—2 мг/кг/сут  
в 2 приема или в виде свечей 
в прямую кишку 50 мг 1 р/сут,
7 сут или

Вольта рен внутрь 0,5—2 мг /кг /  сут 
в 2 приема или в виде свечей в прямую 
кишку 50 мг 1 р/сут, 7 сут или

Индометацин внутрь 1,5—
2,5 мг/кг/сут в 3—4 приема, 7 сут 
(детям старше 12 лет) или 

Нимесулид внутрь 50—100 мг 2 р/сут,
7 сут.

Профилактика рецидивов кист
Для предотвращ ения повторного обра
зования ф ункциональных кист показа
но восстановление ритма м енструаций 
с учетом  нарушения гормонального ста 
туса.

При недостаточности лютеиновой  
фазы менструального цикла назначают 
гестагены:

Дидрогестерон внутрь 10 мг 2 р/сут  
с 16-го по 25-й день м. ц., не менее 
6 мес или 

Прогестерон внутрь 100 мг 2—
3 р/сут с 16-го по 25-й день м. ц., не 
менее 6 мес.

В случае гиперэстрогенемии показано 
применение микродозированных КОК: 

Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 
20 мкг/75 мкг 1 р/сут с 1-го 
по 21-й день м. ц., не менее 6 мес 
или

Этинилэстрадиол/дезогестрел
внутрь 20 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 1-го по 21-й день м. ц., не менее
6 мес.

В последующ ем показана циклическая 
витаминотерапия в течение 3 месяцев: 

Глутаминовая кислота внутрь 
по 0,25 г 3 р/сут, 10—15 сут 
в предполагаемую 1-ю фазу м. ц.,
3 мес

+
Аскорбиновая кислота внутрь 0,5 г

2 р/сут, 10—15 сут в предполагаемую 
2-ю фазу м. ц., 3 мес

+
Фолиевая кислота внутрь 1 мг 3 р/  

сут, 10—15 сут в предполагаемую 
2-ю фазу м. ц.,3 мес

+
I Витамин Е внутрь 200—400 мг/сут  
I непрерывно, 3 мес.

При выявлении хронических воспа
лительных заболеваний органов малого
таза, п ровоц и рую щ и х рецидивы  кист, 
проводят их лечение.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Оценка эффективности лечения Прогноз

Л ечение счи тается  эф ф ек ти вн ы м  при 
норм ализации м ен струал ьн ого  цикла 
и отсу тств и и  развития  Ф цК Я  в т е ч е 
ние 6 месяцев после окончания лечения 
(по данным динамического УЗИ  на 6—
7-й день м енструального цикла 1 раз в
3 месяца).

Ошибки и необоснованные 
назначения

Н еобосн ован н ы  сл ед у ю щ и е  н а зн а ч е 
ния:
■ наблюдение более 3 месяцев в отсутст

вие регресса  образования по данным 
УЗИ;

■ оперативное вмеш ательство при впер
вые обнаруж енном  в яичнике тон к о
стенном образовании диаметром менее 
8 см у  пациенток с наруш ением мен
струального цикла.

При своевременно проведенных лечебных 
мероприятиях прогноз благоприятный.
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Глава 22. Генитальный эндометриоз у  подростков

Глава 22. Генитальный эндометриоз 
у подростков

Указатель описаний АС

Агонисты ГнРГ
Бусерелин 
Г озерелин 
Лейпрорелин 
Т рипторелин 
Гестагены  
Дидрогестерон

■ Дюф астон.........................................559
Комбинированны е J1C
И бу профен/питофенон /  
фенпивериния бромид 
КП К
Этинилэстрадиол/гестоден 
Этинилэстрадиол/дезогестрел 
Этинилэстрадиол/диеногест

■ Жанин
нпвс
Нимесулид 
С едативны е ЛС
Валерианы корневища с корнями 
Пустырника трава 
Ф ерм ентны е препараты  
(систем ны е энзим ы )
Панкреат ин/папаин/бромелаин/ 
т рипсин/химот рипсин/амилаза /  
липаза/рут озид

Эндометриоз —  патологический процесс, характери
зую щ ийся доброкачественным разрастанием ткани, 
морфологически и функционально подобной слизис
той оболочке тела матки (эндометрию), за пределами 
ее обычного расположения.

Эндометриоидная ткань состоит из эпителиально
го и стромального компонентов, однако анатомически 
и морфологически гетеротопии не всегда идентичны 
тканям эндометрия.

Н есм отря на то, что часто эндометриоз проявляет 
макроскопические признаки опухоли, согласно реш е
нию ВОЗ, его принято классифицировать не как опу
холь, а как опухолевидный процесс.

Эпидемиология

Эндометриоз считается одним из наиболее распро
страненных заболеваний у  женщин репродуктивного 
возраста и встречается  у  22 -27%  подростков в воз
расте молож е 20 лет при дисменорее и хронических 
тазовы х болях.

Классификация

В зави си м ости  от локализации эн дом етриоидны х 
гетеротопий различают:
■ генитальный эндометриоз:

—  наруж ны й (при располож ении гетеротопий на 
яичниках, маточных трубах, связочном аппарате 
матки и труб, брюшине малого таза и т.д.);

—  внутренний (в толщ е маточных стенок и интра
муральных отделах маточных труб);

■ экстрагенитальны й эндом етриоз (не связанный с 
органами репродуктивной системы).

При наруж ном генитальном эндом етриозе тяж есть 
заболевания оценивают по балльной систем е с у ч е 
том расположения гетеротопий, глубины поражения, 
распространенности процесса, наличия и характера 
спаек (табл. 22.1).

Согласно этой классификации выделяют 4 степени 
тяжести заболевания:
■ м и н и м ал ьн ая  (I степ ен ь  р а сп р о ст р а н е н и я ) —

1 -5  баллов;
■ легкая (II степень р асп ростран ен и я)—  6 -1 5  бал

лов;
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Таблица 22.1 . Классификация стадий эндометриоза (1985)

Локализация Характеристика эндомет
риоза

Размеры эндометриоидных гетеротопий
< 1 см 1 -3  см > 3 см
Оценка в баллах

Брюшина Поверхностный 1 2 4
Глубокий 2 4 6

Яичники Правый Поверхностный 1 2 4
Глубокий 4 16 20

Левый Поверхностный 1 4 4
Глубокий 4 16 20

Облитерация позадиматочного пространства Частичная Полная
4 40

Спайки (объем поврежденной ткани) < 1/3 запаяно 1/3~2/3 запаяно > 2/з  запаяно
Яичники Правый Нежные 1 2 4

Левый Плотные 4 8 16
Правый Нежные 1 2 4
Левый Плотные 4 8 16

Трубы Правая Нежные 1 2 4
Плотные 4 ‘ 8' 16

Левая Нежные 1 2 4
Плотные 41 81 16

1 Полностью запаянный фимбриальный отдел трубы следует оценивать « > 16 ».

■ умеренная (III степень распростране
ния) —  16-40 баллов;

■ тяж ел ая  (IV  степ ен ь р а сп р остр а н е 
ния) —  более 40 баллов.

Внутренний генитальный эндометриоз 
(аденомиоз) разграничивают на:
■ узловой;
■ диффузный:

—  I степень —  прорастание слизистой 
оболочки на глубину одного поля 
зрения при малом увеличении мик
роскопа;

—  II степен ь —  до середи н ы  толщ и 
стенки матки;

—  III степень —  в патологический про
цесс вовлечен весь мышечный слой.

У  подростков наиболее часто встречаю т
ся малые формы наружного генитально
го эндометриоза (I, реж е II степени рас
пространения), явл яю щ иеся причиной 
стойкого болевого синдрома, и гораздо 
реж е, чем у  взрослы х, можно наблюдать 
аденомиоз или эндометриоидные кисты 
яичников.

Этиология и патогенез

Э тиология и  п атоген ез эн д ом етр и оза , 
несмотря на многочисленные исследова
ния, посвящ енные изучению  различных 
аспектов этого заболевания, до конца не 
ясны.

В настоящ ее время сущ ествует  более 
10 теорий возникновения эндометриоза, 
в т.ч.:
■ теория  эм брионального п р ои сх ож д е 

ния;
■ имплантационная теория;
■ теория м етапластического п р ои схож 

дения эндометриоза.
Однако ни одна из этих теорий не мож ет 
полностью объяснить причины возникно
вения этого заболевания и многообразие 
локализаций очагов.

О пределенная роль в возникновении 
эн д ом етр и оза  о т в о д и т ся  сл ед у ю щ и м  
факторам:
■ конституционально-наследственному;
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Глава 22. Генитальный эндометриоз у подростков

■ изменениям иммунного статуса (нару
шения Т-клеточного иммунитета, ауто
иммунные реакции).

Н есм отря на м нож ество теорий возник
новения эндометриоза, установлено, что 
ведущ им  звеном  в патогенезе данного 
заболевания является нарушение ф унк
ции ги поталам о-гипоф изарно-яичнико- 
вой системы.

Отмечено, что при малых ф ормах эндо
м етр и оза  в п р еов у л я тор н ом  п ер и од е  
уровень ЛГ в сы воротке крови  и ф ол 
ликулярной ж и дкости  снижен. В то ж е 
время у  пациенток с эндометриоидными 
кистами яичников наблю дается резкое 
повыш ение содерж ания ф олликулости
мулирующ его гормона в сыворотке крови 
на фоне повышенной базальной секреции 
ЛГ, а такж е увеличение концентрации 
эстради ола и недостаточн ая ф ун к ц и о
нальная активность ж елтого тела.

При эндометриозе наруш аются процес
сы фолликулогенеза, что ведет к ф орми
рованию овоцитов с пониженной способ
ностью к оплодотворению.

Клинические проявления 
и симптомы

К л и н и ческ и е п роя вл ен и я  наружного
генитального эндометриоза включают:
■ дисменорею  (основной симптом у  под

ростков);
■ хронические тазовы е боли, им еющ ие 

цикличный характер (появляются за 2—
3 дня до предполагаемой менструации, 
плохо купирую тся обезболивающ ими и 
спазмолитическими ЛС, сам остоятель
но проходят к 4 -5 -м у  дню цикла);

■ возможна диспареуния;
■ возмож но первичное бесплодие у  сек 

суально активных пациенток.
К линические проявления внутреннего
эндометриоза:
■ длительные и /или  обильные менструа

ции, приводящие к анемии;
■ боли в нижних отделах живота накану

не и в первые дни менструации;
■ увеличение разм еров матки, особенно 

выраж енное во вторую  ф азу  м енстру
ального цикла;

■ меж менструальны е водянистые вы де
ления из половых путей (редко).

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

П ред п ол ож и ть  наличие генитального 
эн д ом етр и оза  у пациенток, не ж и в у 
щ их половой ж изнью, можно на основа
нии клинико-анамнестических данных и 
результатов  бимануального ректоабдо- 
минального исследования.

При подозрении на генитальный эндо
м етриоз осм отр  необходим о проводить 
как в первую ф азу менструального цикла, 
так и накануне менструации.

В предм енструальны е дни при эн до
метриозе отмечаю тся отечность и болез
ненность тканей в области внутренних 
половы х органов, напряжение и резкая 
болезненность (пронизываю щ ая острая 
боль) крестцово-м аточны х связок, брю 
шины в области ш ироких связок матки 
и позадиматочного пространства. М огут 
быть болезненны потягивания за шейку 
матки, матка малоподвижна, при внут
реннем эндометриозе (аденомиозе) раз
меры матки могут быть значительно уве
личены. При исследовании в первую ф азу 
м ен струал ьн ого цикла (на 5 -7 -й д е н ь )  
данная симптоматика исчезает.

Основным методом диагностики малых 
форм наружного генитального эндомет
риоза является лапароскопия с последу
ющим морфологическим исследованием 
биопсийного материала.

Диагноз считается верифицированным 
при наличии в биопсийном препарате 
эндометриоидного эпителия, или эндо- 
метриоидных ж елез, или эндометриоид- 
ной стромы. Для диагностики внутренне
го и ретроцервикального эндометриоза 
(крайне редко встречается у подростков), 
а также эндометриоидных кист яични
ков, кроме бимануального ректоабдоми- 
нального исследования у подростков, не 
ж ивущ их половой жизнью, используют:
■ УЗИ органов малого таза;
■ М РТ (особенно важна для ди ф ф ерен

циальной диагностики аденомиоза и
миомы матки, степени распростране
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ния ретроцервикального эндометриоза, 
диагностики нарушения архитектоники 
органов малого таза за счет возможного 
спаечного процесса, диф ф еренциаль
ной диагностики эндометриоидных кист 
яичников с другими опухолевидными 
образованиями органов малого таза и 
истинными опухолями яичников);

■ гистероскопию.
Характерные ультразвуковые признаки 
внутреннего эндометриоза:
■ аномальные кистозные полости в мио- 

метрии диаметром 3 -5  мм;
■ увеличение размеров матки, особенно 

переднезаднего, при общей округлости 
формы;

■ изменение разм еров матки в зави си 
мости от ф азы  менструального цикла 
(увеличение размеров матки во вторую  
ф азу менструального цикла).

В случае эндометриоза яичников при 
УЗИ  в их проекции вы являю т гладко
стенные кистозны е полости с м елко- и 
среднедисперсной несмещаемой взвесью.

Гистероскопию п р овод я т  в п ер вую  
ф азу менструального цикла (7 -9 -й  день), 
что иногда позволяет увидеть эндометри- 
оидные ходы  (симптом «пчелиных сот», 
когда на фоне бл едно-розового оттенка 
слизистой оболочки полости матки визу
ал изирую тся  тем но-красны е точечны е 
отверстия, из которы х в некоторы х сл у
чаях и зл и вается  кровь). К косвенны м  
признакам ди ф ф узн ого аденомиоза по 
данным гистероскопии относятся расш и
рение полости матки и изменение рель
ефа ее стенок: поверхность базального 
сл оя эн дом етри я  п р и обретает  грубы й 
складчатый характер с неровными кон
турами (феномен «волнообразования»).

Дифференциальный диагноз

Дифференциальный диагноз наруж ного 
генитального эндометриоза у  подростков 
при дом инирую щ ем  болевом  синдроме 
необходимо проводить в первую  очередь 
с хроническим воспалительным процес
сом в области придатков матки и дисм е- 
нореей, обусловленной гиперпростаглан- 
динемией.

Ь  С м . главы «Воспалит ельны е заболева
ния органов малого таза у девочек» и 
«Д исменорея у подрост ков».

Хронический воспалительный процесс в
придатках матки характеризуется:
■ отсутствием  связи возникновения боли 

с фазой менструального цикла;
■ одинаковыми данными бим ануально

го ректоабдоминального исследования 
у  п од р остк ов , не ж и вущ и х  пол овой  
жизнью, независимо от фазы м енстру
ального цикла, в которую  проводится 
исследование;

■ отсутствием  характерной резкой болез
ненности в местах типичного располо
ж ения эндометриоидны х гетеротопий 
(крестцово-маточны е, широкие связки 
матки, брюшина позадиматочного про
странства).

Клинические рекомендации

Основные задачи лечения:
■ устранение выраженного болевого синд

рома (за счет временной полной/частич- 
ной блокады репродуктивной системы': 
и предотвращение развития на его фоне 
тяжелых неврологических нарушений;

■ п р е д о тв р а щ е н и е  р а сп р о ст р а н е н и я  
эндометриоза в смеж ные органы;

■ сохранение репродуктивного потенци
ала у девушек.

Хирургическое лечение
Показания к хирургическому лечению
генитального эндометриоза:
■ эндом етриоидны е кисты  яичников —  

лапароскопия, энуклеация кисты с пос
л едую щ ей  эндокоагуляцией  ее лож а 
или резекция яичников в пределах здо
ровых тканей при невозмож ности отсе- 
парования капсулы от ткани яичников;

■ наруж ный эндом етриоз —  лапароско
пия, эндокоагуляция эндометриоидных 
гетеротопий с последующ им промыва
нием брюш ной полости и контрольной 
ревизией брюшины малого таза;

■ р етроц ерви кал ьн ы й  эн д ом етр и оз  —  
иссечение очага эндометриоза;

■ наличие противопоказаний к проведе
нию гормональной терапии.
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Глава 22. Генитальный эндометриоз у  подростков

Гормональная терапия
В виду н еобход и м ости  сохранени я р е 
продуктивной функции основное значе
ние в лечении эндометриоза у под рост
ков, после эндоскопического вмеш атель
ства , п ри н адл еж и т ф арм акотерап и и . 
Применение гормонотерапии у подростков 
возможно только после морфологической 
верификации диагноза «эндометриоз».

У детей моложе 18 лет предпочтитель
но использование агонистов ГнРГ и КОК.

ЛС выбора:
Бусерелина ацетат, раствор 0,2%, 

для эндоназального применения -  по 
1 впрыскиванию в каждый носовой 
ход 3 р/ сут  через равные проме
жутки времени с 1-2 -го или 21—

! 22-го дня м. ц., непрерывно
или

Бусерелин-депо лиофилизат для
приготовления суспензии для в/м  
введения пролонгированного дейс
твия 3,75 мг с 1-2-го или 21 - 
22-го дня м. ц., 1 раз в 28 сут, 3~6 мес

или
Гозерелин (золадекс) п/к в переднюю  

брюшную стенку 3,6 мг 1 раз 
в 28 сут  со 2-го дня м. ц., 3~6 мес

или
Трипторелин (диферелин) в/м 3,75 мг 

1 раз в 28 сут  с 1~2-го или 21 —
\ 22-го дня м. ц., 3—6 мес

или
Лейпрорелин в/м 3,75 мг 1 раз в 28 сут  

с 1-2 -го или 21-22-го дня м. ц.,
3~6 мес или 

Люкрин 3,75 мг 1 раз в 28 сут  с 1~
2-го или 21-22-го дня м. ц., 3 -6  мес

или
Этинилэстрадиол/диеногест
внутрь 30 мкг/2 мг 1 р/ сут  
с 1-го дня м. ц. по 21-дневной схеме 
с 7-дневными перерывами.

Альтернативные ЛС:
Дидрогестерон (дюфастон) внутрь 

10 мг 2 р/сут  с 5-го по 25-й день м. ц., 
или с 5-го дня м. ц., непрерывно 6 мес.

На последнем месяце применения аго
ниста ГнРГ пациенткам с ГЭ возм ож но 
назначение низкодозированны х КОК с 
последую щ им  применением эти х  ЛС до 
решения вопроса о деторождении:

Этинилэстрадиол/ гестоден внутрь 
20 мкг/75 мкг или 30 мкг/75 мкг 
1 р/сут  с 1-го дня м. ц. по 21-дневной 
схеме с 7-дневными перерывами или 

Этинилэстрадиол/дезогестрел 
внутрь 20 м кг/150 мкг или 30 
м кг/150 мкг 1 р/сут  с 1-го дня 
м. ц. по 21-дневной схеме 
с 7-дневными перерывами или 

Этинилэстрадиол/диеногест 
внутрь 30 мкг/2 мг 1 р/сут  
с 1-го дня м. ц. по 21 -дневной схеме 
с 7-дневными перерывами.

Терапия противовоспалительны
ми и седативными АС

Дополнительно для купирования боли 
и предотвращения неврологических 
нарушений на фоне применения низко
дозированных КПК назначают:

Ибу профен/питофенон/фенпивери- 
ния бромид внутрь 1 табл. 3 р/сут  
за 4 дня до и в  1-й день менструации 
или

Нимесулид внутрь 1 табл. 3 р/сут  
за 4 дня до и в 1-й день менструации

+
Валерианы корневища с корнями, нас

тойка, 15 капель 3 р/сут , 6 мес или 
Пустырника трава, настойка, 

внутрь 15 капель 3 р/сут , 6 мес.

Оценка эффективности лечения

Эф ф ект лечения оценивается на основа
нии степени достиж ения поставленны х 
целей.
В С я . «К л и н и ч еск и е  р ек о м ен да ц и и »  

( «Основные задачи лечения»).

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

При длительном (более 6 месяцев) при
менении агонистов ГнРГ возмож но раз
витие синдрома гипертормож ения яич
ников.

На ф он е дл и тел ьн ого  прием а KIIK 
могут наблюдаться побочные эф ф екты , 
характерные для назначаемых ЛС.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Ошибки и необоснованные 
назначения

Применение всей вышеописанной гормо
нальной терапии у  подростков возможно 
лишь после морфологической верифика
ции диагноза генитального эндометриоза. 
Для назначения КОК (Этинилэстрадиол/ 
диеногест) вериф икация не тр ебуется . 
Это связано с его большей безопасностью 
в сравнении с группой аГнрг.

Прогноз

Благоприятный при своевременно назна
ченной терапии.
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Глава 23. Вторичная аменорея

Маточная форма вторичной
аменореи...............................210
Синдром резистентных
яичников............................. 212
Синдром истощения
яичников............................. 215
Аменорея на фоне
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Синдром «пустого»
турецкого седла................. 222
Послеродовой 
гипопитуитаризм 
(синдром Шихана)............224

Аменорея —  отсутствие менструаций в течение
6 месяцев и более.

А менорея не самостоятельное заболевание, а симп
том целого ряда гинекологических, экстрагениталь- 
ны х и п си хи ч еск и х  заболеваний, дей стви я  JIC и 
неблагоприятных факторов окруж ающ ей среды.

Первичная аменорея —  отсутствие менструации и 
других признаков полового созревания до 14 лет или 
отсутствие менструации до 16 лет при наличии дру
гих признаков полового созревания.

Вторичная аменорея (ВА) —  отсутствие менструа
ций в течение 6 месяцев и более после периода нор
мального или измененного менструального цикла.

О тсутствие менструаций перед менархе или сразу 
после него, во время беременности и лактации, после 
м ен опаузы  —  ф изиологические явления; в данной 
главе не рассматриваются.

Распространенность аменореи в популяции состав
ляет 3,5%, а в структуре нарушений менструального 
цикла и генеративной ф ун к ц и и —  до 10%. Наиболее 
часто встречается В А  (до 75% случаев).

В зави си м ости  от  уровня пораж ения р еп р од ук 
тивной системы  выделяю т следую щ ие клинические 
формы ВА:
■ маточная форма;
■ яичниковые формы:

—  синдром резистентны х яичников;
—  синдром истощения яичников (СИЯ);
—  синдром поликистозны х яичников (см. подгла- 

ву «С индром  поликист озны х яичников» в главе 
«Бесплодие»);

• функциональные наруш ения гипоталамо-гипофи- 
зарной системы:
—  си н д р о м  ги п е р п р о л а к т и н е м и и  (см . главу  

«Гиперпролакт инемия»);
—  аменорея на фоне уменьшения МТ;

■ органические поражения гипоталамо-гипофизарной 
области:
—  опухоли гипофиза;
—  синдром «пустого» турецкого седла;
—  послеродовой  гипопитуитаризм  (синдром Ш и

хана).
При всех формах ВА нарушения развития вторичных 
половых признаков нет.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Маточная форма вторичной аменореи

Указатель описаний АС..  Классификация

С остояния , соп р овож д аю щ и еся  м аточной  ф орм ой  
559 ВА:

■ синдром Ашермана (внутриматочные синехии);
■ туберкулезный эндометрит;
■ синехии в цервикальном канале.

Этиология и  патогенез

Причины развития маточной формы ВА:
■ вн утрим аточн ы е вм еш ател ьства  (аборты , роды , 

операции);
■ криминальные аборты;
■ эндометрит неспецифической и туберкулезной этио

логии.
М аточная форма ВА относится к нормогонадотроп
ным аменореям, при которы х циклическая горм о
нальная функция яичников не нарушена.

Эта ф орма аменореи наиболее часто развивается 
вследствие полной или частичной облитерации полос
ти матки спайками (синехиями).

Грубые ф иброзно-склеротические процессы  в эндо
метрии могут быть следствием туберкулезного эндо
метрита.

Клинические признаки и симптомы

Помимо отсутстви я  м енструаций, пациентки могут 
п р ед ъ я в л я ть  сл ед у ю щ и е  ж а л обы  ц и к л и ч еск ого  
характера:
■ боли в низу живота и в пояснице;
■ нагрубание молочных желез.

Диагноз и рекомендуемые клинические 
исследования

Необходимые методы обследования:
■ сбор анамнеза (обращ аю т на себя внимание сведе

ния о неоднократных внутриматочных вмеш атель
ствах);

■ определение уровня ß-субъединиц ы  хори он и чес
кого гонадотропина (ß-Х Г ) в сы воротке крови (для 
исключения беременности);

■ трансвагинальное УЗИ;

Гестагены
Дидрогестерон

■ Дюфастон.............
Прогестерон
Эстрогены
Эстрадиол 
Эстрадиола валерат
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Глава 23. Вторичная аменорея

я гистерография;
■ гистероскопия.
При подозрении на эндометрит:
■ посев содерж имого матки, полученного 

при аспирации или выскабливании, на 
специфические среды;

■ исключение туберкулеза других орга
нов.

Дифференциальный диагноз

Дифференциальную диагностику прово
дят с другими формами В А  и аномалиями 
развития половых органов.

Клинические рекомендации

Лечение во всех случаях хирургическое. 
Р еком ен дуется  гистерорезектоскопия в 
предполагаемые дни менструаций с иссе
чением синехий.

После оперативного вмеш ательства на 
протяж ении 2 -3  месяцев проводят цик
лическую терапию эстроген-гестагенны- 
ми ЛС:

Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/ сут  (в пер
вые после операции сутки 2—4 мг/  
сут ), 21-28 сут  или 

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р / сут  (в первые после операции 
сутки 2—4 м г/сут ), 21—28 сут.

+
Дидрогестерон внут рь 20 мг 1 р/сут  

с 14-х по 28-е сут  или 
Прогестерон внутрь 100 мг 2 р/сут  

с 14-х по 28-е сут.
Иногда вн утри м аточн ое вм еш ател ь

ство, направленное на разруш ение сине
хий, приходится проводить повторно.

Если причиной заболевания является 
туберкулезная инфекция, то наблюдение и 
лечение проводятся у  фтизиогинеколога.

Оценка эффективности лечения

Критерии эффективности лечения:
■ восстан овл ен и е м ен струал ьн ого  ци

кла;
■ возмож ность беременности.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Побочные эффект ы горм ональных ЛС 
п о д р о б н о  оп и са н ы  в I ра здел е эт ой  
книги.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Введение внутриматочных средств, кото
рые сами могут способствовать образова
нию синехий, при маточной ф орм е ВА 
нецелесообразно.

Прогноз

Зависит от степени поражения базально
го слоя эндометрия.

При восстановлении м енструального 
цикла и наступлении беременности воз
можны следующ ие осложнения:
■ самопроизвольные выкидыши;
■ преждевременные роды;
■ предлежание плаценты;
■ фетоплацентарная недостаточность;
■ кровотечение в послеродовом периоде. 
При полном поражении базального слоя 
эндометрия восстановление менструаций 
не происходит.

В подобных случаях беременность воз
мож на с исп ользован ием  суррогатн ой  
матери и яйцеклетки пациентки.
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РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Синдром резистентных яичников

Синдром резистентных яичников (СРЯ) —  комплекс 
патологических симптомов, возникающий у женщин 
моложе 36—37 лет и характеризующийся вторичной 
аменореей, бесплодием, нормальным развитием вто
ричных половых признаков, наличием макро- и мик
роскопически неизмененных яичников и высоким 
уровнем гонадотропинов в крови.

Эпидемиология

СРЯ является причиной ВА в 2 -10%  случаев.

Этиология и патогенез

Этиология и патогенез СРЯ до настоящ его времени 
точно неизвестны.

Эта ф орм а В А  отн оси тся  к гипергонадотропным 
аменореям.

С ущ ествую т сл едую щ и е теории развития этого 
состояния:
■ аутоиммунная теория (эта форма аменореи мож ет 

наблюдаться при таких аутоиммунных заболевани
ях, как болезнь Хаш имото, миастения, гипопарати- 
реоидизм , аутоиммунная гемолитическая анемия, 
тромбоцитопеническая пурпура и др. При гистоло
гическом исследовании яичников пациенток с ауто
иммунными заболеваниями мож ет обнаруж иваться 
лимфоцитарная инфильтрация в развиваю щ ихся 
фолликулах);

■ аномалии молекул фолликулостимулирующ его гор
мона (ФСГ) или мутации гена рецептора к ФСГ;

■ су щ еств ов а н и е  ин гибитора  свя зы ван и я  Ф С Г с 
рецепторами на клетках гранулезы,

■ влияние ятрогенных ф акторов: радиорентгеногра
фии, цитотоксических JIC, иммунодепрессантов.

Клинические признаки и симптомы

П ервая м енструация, как правило, наступает св ое 
временно.

А менорея появляется через 5—10 лет после менар
хе, однако у  84% пациенток отм ечаю тся  эп изодиче
ские менструации, редкие приливы жара.

У казатель оп и са н и й  АС
Гестагены
Дидрогестерон

■Дюфастон..................................... 559
Комбинированные 
эстроген-гестагенные ЛС
Эстрадиол / левоноргестрел
Эстрадиол/ медроксипрогестерон
Эстрадиол /ципротерон
Эстрогены
Эстрадиол
Эстрадиола валерат
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Глава 23. Вторичная аменорея

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

О сн овн ы е д и а гн ости ч еск и е  кри тери и
СРЯ:
■ вторичная аменорея;
■ эпизодические «приливы » и м ен стру 

альноподобные выделения;
■ высокие уровни ФСГ и ЛГ в сыворотке 

крови, нередко ЛГ >  ФСГ;
■ низкий уровень эстрогенов сы воротки 

крови;
■ первая п рогестерон овая  п р оба1 чащ е 

п о л о ж и т е л ь н а я , в т о р а я  и т р е т ь я  
пробы —  отрицательные;

■ проба  с э стр оген а м и -геста ген а м и  в 
циклическом реж име2 положительная;

■ при У З И , л ап ар оск оп и и  яичники и 
матка средних размеров или несколько 
ум еньш ены , опред ел я ю тся  ф ол ли ку
лы;

■ в биоптатах яичников обнаруж иваю т
ся примордиальны е и преантральны е 
фолликулы (лапароскопию с биопсией 
проводят при настоятельном желании 
женщины знать свой прогноз).

Дифференциальный диагноз

Для исключения аденомы гипофиза необ
ходима рентгенография черепа и турец
кого седла, ком пью терная том ограф ия 
(КТ) или МРТ.

Н еобходим о проводить ди ф ф ерен ци
альную  диагностику СРЯ с СИЯ (табл. 
23.1).

Клинические рекомендации

Д л я  нормализации менструального  
цикла, а также профилактики метаболи
ческих нарушений до возраста 45 -50  лет 
проводят комбинированную ЗГТ д вух - и 
тр ехф а зн ы м и  эстр оген -геста ген н ы м и  
средствами:

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут , 9 сут

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/левоноргес
трел внутрь 2 мг/0,15 мг 1 р/сут , 
12 сут, затем перерыв 7 сут

Таблица 23 .1 . Дифференциальная диагностика яичниковых форм вторичной 
аменореи

Показатели СРЯ сия
Вегетососудистые нарушения Отсутствуют или редкие Выражены

Уровни ЛГ и ФСГ в сыворотке крови Повышены, ЛГ > ФСГ Повышены, ФСГ > ЛГ
Прогестероновая проба Положительная или отрицательная Отрицательная

Проба с гонадотропинами Отрицательная Отрицательная

Размеры яичников (при УЗИ) Нормальные или уменьшены Резко уменьшены

Фолликулярный аппарат______________ Определяется_____________________ Не определяется

1 Прогестероновая проба:
Дидрогестерон внутрь 20 мг/сут , 14 сут.

Проба считается положительной, если после отмены ЛС возникает менструальноподобное кро
вотечение. Положительная проба позволяет исключить маточную форму аменореи и указывает на 
достаточное количество эстрогенов.
2 Проба с эстрогенами-гестагенами в циклическом режиме:

I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 2 р/ сут  (до достижения толщины эндометрия по 
данным УЗИ 8-10  мм).

Затем добавить дидрогестерон:
! Дидрогестерон внутрь 20 мг/сут , 14 сут.

Положительная проба —  возникновение менструальноподобного кровотечения после отмены ЛС 
(позволяет исключить маточную форму аменореи и указывает на выраженный дефицит половых 
гормонов).
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

И Л И

[ Эстрадиола валерат внутрь 2 мг,
I 1 р/сут, 11 сут

+
{после окончания курса)

Эстрадиола валерат/медроксипро
гестерон внутрь 2 мг/10 мг 1 р/  
сут, 10 сут, затем перерыв 7 сут

или
i Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
! 1 р/сут, 11 сут

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/ципротерон
внутрь 2 мг/1 мг 1 р/сут, 10 сут, 
затем перерыв 7 сут.

Оценка эффективности лечения

Критерии эффективности лечения:
■ улучш ение самочувствия женщины;
■ улучшение качества жизни;
■ улучш ение данных ден ситом етрии и 

нормализации липидного спектра крови 
(если отмечались нарушения).

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

В озм ож но нагрубание молочных ж елез, 
особенно в первые месяцы лечения.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Д ли тельн ая  м он отер а п и я  э ст р о г е н а 
ми женщ инам с сохраненной маткой не 
показана, т.к. м ож ет привести  к разви 
тию гиперплазии и даж е рака эн дом ет
рия.

Прогноз

Б еременность возмож на лиш ь при эк с 
т р а к о р п о р а л ь н о м  о п л о д о т в о р е н и и  с 
использованием донорской яйцеклетки.

И меются единичные сообщения о бере
менности, возникшей при лечении эстр о
генами или КПК.
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Глава 23. Вторичная аменорея

Синдром истощения яичников

Указатель описаний АС

Комбинированные эстроген- 
гестагенные ЛС
Эстрадиол/левоноргестрел
Эстрадиол/медроксипрогестерон
Эстрадиол/ципротерон
Эстрогены
Эстрадиол
Эстрадиола валерат

Синдром истощения яичников (СИЯ) —  комплекс 
патологических симптомов, обусловленных эст
рогенной недостаточностью в результате прежде
временного истощения фолликулярного аппарата 
яичников у женщин моложе 36-37 лет, у которых 
в прошлом были нормальные менструальная и реп
родуктивная функции.

Эпидемиология

Частота СИЯ в популяции составляет менее 1%.

Этиология и патогенез

СИЯ относится к гипергонадотропным аменореям.
Э ти о л о ги я  и патогенез этого заболевания изучены 

недостаточно.
С ущ ествует несколько теорий развития СИЯ:

■ генетические аномалии, приводящие к гибели ово- 
цитов и фолликулов, число которы х уж е при р ож 
дении уменьшено;

■ аутоиммунные нарушения (СИЯ мож ет сочетаться 
с такими аутоиммунными заболеваниями, как сис
темная красная волчанка, тиреоидит Х аш им ото, 
аплазия тимуса);

■ вирусные инфекции, краснуха, гипо- и авитамино
зы, воздействие радиации и химических агентов в 
антенатальном периоде и раннем детстве;

■ деф екты  структуры  гонадотропинов.
В результате воздействия одного или нескольких из 
перечисленных ф акторов в фолликулярном аппара
те яичников преж деврем енно развиваю тся дегене
ративны е изменения, приводящ ие к их «вы клю че
нию» и, как следствие, эстрогендеф ицитному состо 
янию.

Клинические признаки и симптомы

П ервы м сим птом ом  СИЯ явл яется  ВА в возрасте  
моложе 36-37  лет.

В дальнейшем появляются симптомы, характерные 
для климактерического периода.
^  См. главы «Климакт ерический период и м енопау
за», «Урогенит альные расст ройст ва в климактери-
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

ческом периоде», «О ст еопороз в пост м е
нопаузе».

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

О сн овны е д и агн ости ческ и е кри тери и  
СИЯ:
■ значительное повышение уровня гона

дотропинов в сыворотке крови (особен
но ФСГ);

■ резкое снижение содерж ания эстроге
нов в сыворотке крови;

■ ум ен ьш ен и е р а зм ер ов  яи чн и ков  и 
отсутствие в них фолликулов (по дан
ным УЗИ).

Ценными для диагностики являются лапа
роскопия с биопсией яичников (выявля
ю тся небольшого размера морщ инистые 
яичники, фолликулы отсутствуют).

Однако диагноз СИЯ мож но с уверен 
ностью  поставить и без лапароскопии, 
на основании характерных клинических 
симптомов и указанных выше диагности
ческих критериев.

Дифференциальный диагноз

Дифференциальную диагностику следу
ет проводить с СРЯ (табл. 23.1).

Клинические рекомендации

П оказано назначение ЗГТ до возраста  
естественной менопаузы и затем по пока
заниям. Предпочтение следует отдавать 
д вух - и трехф азны м эстроген -гестаген - 
ным JIC в циклическом режиме:

i Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
I 1 р/сут, 9 сут

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/левоноргес
трел внутрь 2 мг/0,15 мг 1 р/сут,
12 сут, затем перерыв 7 сут

или
j Эстрадиола валерат внутрь 2 мг,

1 р/сут, 11 сут
+

(после окончания курса)
Эстрадиола валерат/

медроксипрогестерон внутрь
2 мг/10 мг 1 р/сут, 10 сут, затем 
перерыв 7 сут

или
j Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
I 1 р/сут, 11 сут

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/ципро
терон внутрь 2 мг/1 мг 
1 р/сут, 10 сут, затем перерыв
7 сут.

Пациентки с СИЯ подлежат обязатель
ному диспансерному наблюдению до воз
раста 4 5 -5 0  лет.

Оценка эффективности лечения

Критерии эффективности лечения:
■ улучш ение самочувствия женщины;
■ улучш ение качества жизни;
■ улучш ение данных ден ситом етрии  и 

нормализации липидного спектра крови 
(если отмечались нарушения).

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

S Побочные эффекты применения JIC для 
ЗГТ приведены в I разделе эт ой книги.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Лечение, направленное на стим уляцию  
функции яичников, нецелесообразно, т.к. 
фолликулярный аппарат яичников исто
щен.

Прогноз

У больных с СИЯ процесс необратим.
Прогноз в отнош ении восстановления 

менструальной и репродуктивной ф унк
ций н ебл агоп ри ятн ы й . Т е о р е ти ч е ск и
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Глава 23. Вторичная аменорея

беременность возмож на при эк страк ор
поральном оплодотворении с исп ользо
ванием яйцеклетки донора.

Лечение позволяет предотвратить раз
витие остеоп ор оза  и преж деврем ен ное 
старение.

Учитывая наследственную предраспо
лож енность к этом у заболеванию, доче
рям пациенток с СИЯ следует рекомен
довать беременность и роды  в молодом 
возрасте.
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РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Аменорея на фоне потери массы тела

Этиология и патогенез

А м ен орея  на ф оне потерн  М Т н аступ ает при так 
называемой косметической диете.

Эта форма аменореи относится к гипогонадотроп- 
ным функциональным гипоталамо-гипофизарным ВА.

И звестно, что ж ировая ткань —  м есто  синтеза и 
метаболизма половых гормонов. Быстрая потеря 10— 
15% жировой ткани мож ет приводить к аменорее.

В озм ож н о, в развитии ам енореи при п отере М Т 
играет роль повы ш ение концентрации в сы воротке 
крови лептина —  белкового вещ ества, образующ егося 
в адипоцитах и регулирующ его пищевое поведение 

П ом имо ди еты  пациентки н еред ко и сп ол ьзу ю т  
диуретические и /или  аноректические средства, очис
тительные клизмы, искусственно вызванную рвоту и 
большие физические нагрузки, которы е такж е могут 
оказывать отрицательный потенциирующий эффект.

Клинические признаки и симптомы

Пациентки обычно скры ваю т факт соблюдения кос
метической диеты и голодания.

Как правило, это  ж енщ ины  с сильны м волевы м 
х а р а к тер ом , отл и чн ой  уч ебой  и стр ем л ен и ем  к 
лидерству.

На фоне продолжающейся потери М Т могут отмечать
ся гипотония, брадикардия, гипотермия, гипогликемия.

В случае вмешательства родственников нередко воз
никают конфликты в семье, агрессивность, бессонница, 
депрессия. В последующем может развиться отвращ е
ние к пище, прием которой провоцирует рвоту.

При продолж ающ ейся потере М Т и отрицательной 
динамике психического состояния м ож ет развиться 
нервная анорексия —  упорный, обусловленный пси
хическим заболеванием отказ от приема пищи, сопро
вож даю щ ийся исхуданием  и другими симптомами 
голодания.

Диагноз и рекомендуемые клинические 
исследования

Диагностические критерии аменореи на фоне потери 
МТ:
■ данные анамнеза (совпадение появления аменореи 

с потерей МТ);
■ данные физикального обследования (резкая худоба, 

сухая кожа, дряблые молочные железы);
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Комбинированные эстроген- 
гестагенные ЛС
Эстрадиол /левоноргестрел 
Эстрадиол /медроксипрогестерон 
Эстрадиол/ципротерон 
Эстрогены 
Эстрадиола валерат
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Глава 23. Вторичная аменорея

я снижение уровней ЛГ, ФСГ и эстрадио
ла в сы воротке крови;

■ уменьш ение разм еров матки по дан
ным УЗИ.

Р азм еры  яичников по данным УЗИ  не 
и зм ен ен ы , ф ол л и к у л я р н ы й  ап п арат 
сохранен.

Проба с прогестагенами м ож ет бы ть 
пол ож и тел ьн ая  или отр и ц ател ьн ая  в 
зависимости от длительности аменореи и 
степени гипоэстрогении.

Проба с эстрогенами-гестагенами —  
положительная.

Дифференциальный диагноз

При нервной анорексии необходимо про
водить дифференциальную диагностику 
с шизофренией.

Клинические рекомендации

Р ек ом ен д у ю тся  полноценное питание 
(2000—2500 к к а л /су т ), витаминотерапия 
(особенно витаминами групп В, С, Е).

В отсутствие эффекта на фоне восста
новления МТ и витаминотерапии пока
зана комбинированная циклическая ЗГТ 
в течение 2 -3  месяцев:

I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг
1 р/сут, 9 сут

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/левоноргес-
трел внутрь 2 Мг/0,15 мг 1 р/сут,
12 сут, затем перерыв 7 сут

или

или
j Эстрадиола валерат внутрь 2 мг,
\ 1 р/сут, 11 сут

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/медроксипро- 
гестерон внутрь 2 мг/10 мг 1 р/сут, 
10 сут, затем перерыв 7 сут

или
I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
I 1 р/сут, 11 сут

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/ципротерон
внутрь 2 мг/1 мг 1 р/сут, 10 сут, 
затем перерыв 7 сут.

Для оценки возмож ного самостоятель
ного восстановления цикла терапия отме
няется через 2 -3  месяца.

Оценка эффективности лечения

К ри тери й  эф ф ек ти в н ости  лечения —  
восстановление менструального цикла.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Ei П об оч н ы е эф ф ект ы  ЗГТ оп и са н ы  
в I разделе эт ой книги.

Прогноз

Прогноз для восстановления регулярных 
менструальны х циклов и генеративной 
функции благоприятный.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Опухоли гипофиза

Указатель описаний ЛС Этиология и патогенез

Опухоли гипофиза, расположенные внутри турецко
го седла (интраселярные) и в области, прилеж ащ ей 
к турецком у седлу (параселярные), могут приводить 
к гипоф изарной н едостаточн ости  и, как сл едствие, 
к развитию ВА.

Клинические признаки и симптомы

Н епостоянными клиническими проявлениями таких 
опухолей, помимо ВА, могут быть головные боли или 
офтальмологические симптомы.

Диагноз и рекомендуемые клинические 
исследования

Н аиболее и н ф орм ати вн ы м  м етод ом  ди агн ости ки  
является М РТ с использованием контрастного вещ ест
ва, которая в подавляющем больш инстве случаев поз
воляет выявлять опухоль, судить о ее топографии и 
предполагать ее гистологические особенности.

Дифференциальный диагноз

Дифференциальную диагностику следует проводить 
с другими опухол ям и головного мозга, синдром ом  
«пустого» турецкого седла.

Клинические рекомендации

Лечение должно осущ ествляться совместно нейрохи
рургом, эндокринологом и гинекологом.

В опрос о необходим ости  хирургического лечения 
реш ает нейрохирург.

В последующ ем показана ЗГТ:
I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 1 р/сут, 9 сут

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/левоноргестрел внутрь
2 мг/0,15 мг 1 р/сут, 12 сут, затем, перерыв 7 сут

или
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг, 1 р/сут, 11 сут

+
(после окончания курса)

Комбинированные эстроген- 
гестагенные ЛС
Эстрадиол / левоноргестрел 
Эстрадиол/медроксипрогестерон 
Эстрадиол/ципротерон 
Эстрогены 
Эстрадиола валерат
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Глава 23. Вторичная аменорея

Эстрадиола валерат/медроксипро
гестерон внутрь 2 мг/10 мг 1 р/сут,
10 сут, затем перерыв 7 сут

или
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 

'■ 1 р/сут, 11 сут
+

(после окончания курса)
Эстрадиола валерат/ципротерон

внутрь 2 мг/1 мг 1 р/сут, 10 сут, 
затем перерыв 7 сут.

По показаниям: ГКС и гормоны Щ Ж .

Оценка эффективности лечения

Критерии эф ф ективности лечения:

■ уменьш ение выраж енности клиничес
ких симптомов;

■ восстановление менструального цикла.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

^  Побочные эффекты ЗГТ подробно опи
саны в I разделе эт ой книги.

Прогноз

Прогноз сложный.
Зависит от стабильности или прогрес

сирования процесса.
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РАЗДЕЛ I I  КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Синдром «пустого» турецкого седла

Указатель описаний АС

Комбинированные эстроген- 
гестагенные ЛС
Эстрадиол / левоноргестрел 
Эстрадиол /медроксипрогестерон 
Эстрадиол/ципротерон 
Эстрогены 
Эстрадиола валерат

Е с л и  гипоф из не запол н яет тур ец к ое  седл о, то в 
оставш ееся  пространство проникает вы ступ  обол о
чек мозга, наполненный цереброспинальной ж идкос
тью  (ЦСЖ ), и оно становится как бы продолж ением 
субарахноидального пространства. Такое нарушение 
называют «пустым» турецким седлом.

Эпидемиология

При аутопсиях «пустое» турецкое седло выявляют в 
5% случаев, из них в 85% —  у женщин. Частота галак- 
тореи-аменореи при «пустом » турецком  седле равна
4-16% .

Классификация

Выделяют первичный и вторичный синдром «пусто
го» турецкого седла.

Этиология и патогенез

Первичный синдром «пустого» турецкого седла
о б у сл ов л ен  вр ож д ен н ы м  д е ф е к т о м  ди а ф р а гм ы  
седла, открывающ им доступ ЦСЖ  в турецкое седло. 
Ф изиологические перепады давления ЦСЖ  деф орм и
рую т гипофиз и постепенно приводят к расш ирению 
турецкого седла. Внутричерепная гипертензия повы
ш ает риск расш ирения турецкого седла. Первичный 
синдром «пустого» турецкого седла наиболее часто 
выявляют у  женщин среднего возраста, страдаю щ их 
ожирением.

Вторичный синдром «пустого» турецкого седла
развивается  всл едствие сокращ ения разм еров или 
разруш ения увеличенного гипофиза. Причины воз
никновения вторичного «пустого» турецкого седла:
■ частые беременности;
■ патологические роды;
■ арахноидиты, арахноидальные кисты;
■ инфаркт гипофиза;
■ некроз гранулем, гуммы гипофиза;
■ некроз при кровоизлияниях в аденомы гипофиза. 
При первичном синдроме «п устого» турецкого сед 
ла ф ункция гипоф иза, как правило, не наруш ена. 
И зредка у  пациенток с этим  вариантом  синдрома 
наблюдается гипофизарная недостаточность, причи-
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Глава 23. Вторичная аменорея

на развития которой —  сдавление ножки 
гипофиза, наруш ающ ее транспорт либе- 
ринов из гипоталамуса в гипофиз.

Клинические признаки 
и симптомы

Клиническая картина гетерогенна и зави
сит от поражения тех  или иных тропных 
функций аденогипофиза.

Н а р уш ен и е эн д ок р и н н ы х  ф ун к ц и й  
наблюдается почти у  2 /3  пациенток
■ В А  —  ги погонадотропны й ги погона- 

дизм (70%);
■ н едостаточн ость сом атотропн ого гор

мона (50%);
■ несахарный диабет (1 1%);
■ нарушение тиреотропной и адренокор- 

тикотропной функции (6 %).

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

П оскольку возм ож но сочетание «п усто 
го» седла и аденомы, необходима еж егод
ная М РТ головного мозга с контрастным 
веществом.

Дифференциальный диагноз

Дифференциальную диагностику сл еду
ет проводить с опухолями гипофиза.

Клинические рекомендации

Лечение назначается в зависим ости  от 
характера эндокринных нарушений.

П ациентки н уж даю тся  в наблюдении 
эндокринолога, н ей рохи рурга , ги неко
лога.

При гипогонадотропном гипогонадиз-
ме показана комбинированная цикличес

кая низкодозированная ЗГТ половыми 
гормонами до возраста менопаузы:

I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут, 9 сут

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/левоноргес- 
трел внутрь 2 мг/0,15 мг 1 р/сут,
12 сут, затем перерыв 7 сут

или
I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг, 
i 11 сут

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/  медроксипро- 
гестерон внутрь 2 мг/10 мг 
1 р / сут, 10 сут, затем перерыв 1 сут

или
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 

1 р/сут, 11 сут
+

(после окончания курса)
Эстрадиола валерат/ципротерон

внутрь 2 мг/1 мг 1 р/сут, 10 сут, 
затем перерыв 7 сут.

Оценка эффективности лечения

Критерии эффективности лечения-
■ уменьш ение выраж енности клиничес

ких симптомов;
■ восстановление менструального цикла.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

EÜ Побочные эффекты ЗГТ подробно опи
саны в I разделе эт ой книги.

Прогноз

Прогноз слож ны й, зависит от стабиль
ности или прогрессирования процесса.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Послеродовой гипопитуитаризм 
(синдром Шихана)

Эпидемиология

И сти н н ая  ч а ст о т а  эт о й  п а тол оги и  н е и зв е стн а , 
поскольку она м ож ет протекать в стер той  ф орм е, 
под «маской» гипофункции Щ Ж  или даж е вегетатив
н о -сосуд и стой  дистонии по гипотоническом у типу. 
Ч астота клинически проявляю щ егося  заболевания 
составляет 0,1%, но после массивных послеродовы х 
или постабортных кровотечений достигает 40%.

Соверш енствование акуш ерской помощ и и борьбы 
с кровоп отерей  в родах снизило ч а стоту  синдрома 
Ш ихана, которы й в наше время явл яется  больш ой 
редкостью.

Этиология и патогенез

Синдром Ш ихана развивается вследствие некроти
ческих изменений в гипофизе, возникающих на фоне 
спазма или внутрисосудистого свертывания крови в 
сосудах  передней доли гипофиза вследствие тя ж е
лого гестоза, кровотечений или бактериального шока 
при родах или аборте. Развивающ ийся в результате 
этого дефицит гонадотропных гормонов, ТТГ и АКТГ 
обусловливает характерную клиническую картину.

Клинические признаки и симптомы

Характерны ми признаками синдрома Ш ихана счи
таю т отсутстви е нагрубания молочных ж елез после 
родов и агалактию.

Д ефицит гонадотропны х гормонов приводит к ВА 
или олигоменорее.

В случае деф ицита ТТГ разви вается  вторичны й 
гипотиреоз, а сниж ение вы работки А К ТГ приводит 
к вторичной недостаточности надпочечников с деф и
цитом глюкокортикоидов, что проявляется тошнотой, 
рвотой и ортостати ческой  гипотонией. О тм ечаю тся 
также гипогликемия и гипогликемический тип глике- 
мической кривой при нагрузке глюкозой.

Диагноз и рекомендуемые клинические 
исследования

Указатель описаний АС

Комбинированные эстроген- 
гестагенные ЛС
Эстрадиол/левоноргестрел
Эстрадиол/медроксипрогестерон
Эстрадиол/ципротерон
Эстрогены
Эстрадиол
Эстрадиола валерат
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Глава 23. Вторичная аменорея

чением или септическим шоком при родах 
или аборте.

При лабораторном исследовании выяв
ляют разные степени снижения в сы во
ротке крови уровней  Ф СГ, ЛГ, А К ТГ, 
ТТГ, эстрадиола, кортизола, трийодти - 
ронина и тироксина.

При введении тройных гормонов соот 
ветственно повыш ается уровень периф е
рических гормонов в крови.

Дифференциальный диагноз

Необходимо проводить дифференциаль
ную диагностику с А ддисоновой  бол ез
нью, м икседем ой , нервной анорексией, 
опухолью  гипофиза.

Клинические рекомендации

В зависимости от клинических проявле
ний назначается зам естительная тер а 
пия соответствующ им и гормонами.

При аменорее или олигоменорее реко
мендуется ЗГТ половыми гормонами:

I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг.
I р/сут, 9 сут

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/левоноргес
трел внутрь 2 мг/0,15 мг 1 р/сут.
12 сут, затем перерыв 7 сут

или
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг,

II сут.
+

(после окончания курса)
Эстрадиола валерат/медроксипро

гестерон внутрь 2 мг/10 мг 
1 р/сут, 10 сут, затем перерыв 7 сут

или
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг

1 р/сут, 11 сут
+

(после окончания курса)
Эстрадиола валерат/ципротерон

внутрь 2 мг/1 мг 1 р/сут, 10 сут, 
затем перерыв 7 сут.

Показано наблюдение эндокринологом 
и акушером-гинекологом.

Больных с тяж елой ф ормой синдрома 
Ш ихана лечат только в условиях эндо
кринологического стационара.

Оценка эффективности лечения

Критерии эффективности лечения:
■ уменьш ение вы раж енности клиниче

ских симптомов;
Е восстановление м енструального цик

ла.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Ei Побочные эффекты ЗГТ подробно опи
саны в I разделе этой книги.

Прогноз

Зависит от своевременности начала тера
пии.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Глава 24. Гиперплазия эндометрия

Указатель описаний АС

Агонисты ГнРГ
Бусерелин
Гозерелин
Лейпрорелин
Т рипторелин
Гестагены
Дезогестрел

■ Чарозетта......................................638
Гидроксипрогестерон**
Дидрогестерон

ш Дюфастон......................................559
Левоноргестрел 
Медроксипрог естерон 
Мегестрол 
Норэтистерон**
Прогестерон
Гормональная влагалищная 
рилизинг-система
Этинилэстрадиол/этоногестрел

■ НоваРинг........................................ 596
КПК
Этингыэстрадиол/гестоден 
Этинилэстрадиол /  дезогестрел 
Этинилэстрадиол/диеногест

■ Жанин
ЛС с антигонадотропным
действием
Гестринон
Даназол

Простая гиперплазия эндометрия.......................................................229
Простая рецидивирующая гиперплазия эндометрия........................229
Простая гиперплазия эндометрия в сочетании с миомой матки
и/или аденомиозом.................................................................................. 229
Аденоматозная и атипическая гиперплазия эндометрия.................229

Гиперплазия эндометрия (Г Э )—  патологический 
процесс, затрагивающий эпителиальный и стро- 
мальный компоненты эндометрия, проявляющий
ся увеличением общего числа желез и различными 
изменениями фенотипических свойств клеток.

Эпидемиология

До настоя щ его  врем ени нет поп уляцион ны х дан 
ных о частоте ГЭ и представленности ее различных 
ф орм, поскольку ГЭ не внесена в си стем у госуд арс
твенной стати сти ческ ой  отчетн ости  и о т су тств у ю т  
н еобход и м ы е эп и дем и ол оги ческ и е  и ссл едован и я 
П ри вод и м ы е в л и т е р а ту р е  дан ны е п о к а зы в а ю т  
лишь долю  ГЭ, рассчи тан н ую  на число ги стол оги 
ческ и х  и ссл едован и й  разл и чн ы х обр а зц ов  ткани 
эн д ом етр и я , к отор а я  со ст а в л я е т  п ри м ерн о 10%. 
Наиболее часто ГЭ вы являю т у  ж енщ ин в возрасте 
4 5 -5 5  лет.
Ф акторы , предрасполагающ ие к развитию  ГЭ:
■ раннее менархе;
■ ановуляторное бесплодие (в т.ч. СПКЯ);
■ ожирение;
■ сахарный диабет 2-го типа;
■ эстрогенпродуцирующ ие опухоли яичников;
■ п ер и -и  постменопауза;
■ длительная терапия тамоксифеном;
■ монотерапия эстрогенами.

Классификация

До настоящего времени нет оптимальной классифика
ционной системы, обеспечивающ ей вы сокую  точность 
диагностики ГЭ, из-за  отсутствия объективных мор
ф ологических критериев для верификации различ
ных ф орм ГЭ. В настоящ ее время признана класси
фикация ВОЗ и М еждународного общ ества патологов 
(2003), основанная на структурны х и цитологических 
изменениях эндометрия.
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Глава 24. Гиперплазия эндометрия

Выделяют следую щ ие формы:
■ гиперплазия без атипии:

—  простая;
—  сложная (аденоматозная);

■ атипическая гиперплазия:
—  простая;
—  сложная (аденоматозная).

Этиология и патогенез

В р а зв и ти и  ГЭ важ н ая  рол ь  п р и н а 
д л еж и т  ги п ер эстр оген и и , причинам и 
которой  м ож ет бы ть как деф и ц и т п р о 
гестерона, так и чрезм ерны й гонадный 
и внегонадный синтез эстроген ов, о б у с 
л овл ен н ы й  и зм ен ен и я м и  а к ти в н ости  
ф ерм ен тн ы х си стем . Р а ссм а тр и ва ется  
т а к ж е  р ол ь  в о зр а ст а н и я  эк сп р е сси и  
ф акторов  роста , обл адаю щ их м и тоген - 
ным и ангиогенн ы м  вл и ян и ем , и зм е 
нений р е ц е п то р н о го  ф ен оти п а  э н д о 
м етрия , повы ш ения уровн я  цитокинов, 
п ростагл ан ди н ов , ди сбал ан са  п р о ц е с 
сов  п рол иф ерации  и апоп тоза , в к о т о 
ром наиболее значимая роль отводи тся  
ин гибированию  запрограм м и рован н ой  
гибели клеток  эндом етрия . В развитии 
ГЭ м огут бы ть задействованы  мутации 
гена подавления роста опухоли PTEN и 
ряда онкогенов (к-ras, b -катенина и др). 
С л едует признать, что значение посл е
довательности и комбинации указанных 
вы ш е м ехан и зм ов  в разви ти и  ГЭ ещ е 
точно не установлено.

Клинические признаки 
и симптомы

Основны м клиническим сим птом ом  ГЭ 
являются маточные кровотечения:
■ у  6 0 -70%  пациенток отм ечаю тся  дли

тельны е кровя н и сты е вы деления из 
половы х путей  различной ин тен сив
ности  (м еном етроррагии), возн и каю 
щие после задерж ек менструаций от 1 
до 3 месяцев (олигоменорея);

■ реж е, преимущ ественно у  женщин без 
метаболических нарушений, ГЭ мож ет 
проявляться циклическими маточны 
ми кровотечениями, возникающ ими в

дни менструации и продолжающимися 
более 7 дней (меноррагии);

■ в 5~10% случаев ГЭ диагностируется на 
фоне вторичной аменореи.

В редк и х  сл уч а я х  ГЭ клинически не 
проявляется кровотечениями и диагнос
тируется  при УЗИ  органов малого таза. 
Х а р а к тер  наруш ений м ен струал ьн ого 
цикла не зависит от формы ГЭ. Для паци
енток с ГЭ характерн о ановуляторное 
бесплодие, наличие миомы матки и аде- 
номиоз. У 60-70%  пациенток с ГЭ имеется 
ожирение различной степени выраж ен
ности, сопровож даю щ ееся метаболичес
кими нарушениями в виде гиперинсули- 
немии и дислипидемии.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Необходимые методы исследования:
■ тщательный анализ данных анамнеза, 

выяснение особенностей клиническо
го течения заболевания и характера 
нарушений менструального цикла;

■ определение в сыворотке крови уров
ней ЛГ, ФСГ, эстрадиола, тестостер о
на, ГСПГ, прогестерона (особенно при 
подозрении на СПКЯ);

ш трансвагинальное УЗИ  (на 5~7~й день 
менструального цикла, при кровотече
нии —  независимо от дня цикла) п оз
воляет оценить толщ ину и стр ук тур у  
эн дом етрия , состоян и е м и ом етрия и 
яичников (толщина эндометрия более
7 мм, н еоднородная его стр у к ту р а  с 
эхоген н ы м и  вкл ю чениям и п озв ол я 
ют сделать предполож ение о наличии 
ГЭ).

Для уточнения характера внутриматоч-
ной патологии дополнительно мож ет про
изводиться:
■ соногистерография;
■ гистеросонография;
■ вакуум-аспирация эндометрия с п ос

ледующ им морфологическим исследо
ванием (допустим а на амбулаторном  
этапе обследования при подозрении на 
патологию эндометрия);

■ гистероскопия, раздельное диагнос
тическое выскабливание с морфо
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логическим исследованием соскобов 
эндометрия является «золоты м  стан
дартом» диагностики, позволяет вери
фицировать наличие ГЭ и ее форму:
—  простая ГЭ: слизистая оболочка тела 

матки с многочисленными, неравно
мерно распределенны м и ж ел еза 
ми различной ф орм ы  и величины 
(включая ки стозно-расш иренны е), 
цитогенны м  ха р а к тер ом  стр ом ы , 
застойны м полнокровием, преим у
щ ествен н о в п овер хн остн ом  сл ое 
эндометрия;

—  сложная (аденоматозная) ГЭ х а 
рактери зуется  структурн ой  п ер е
стройкой ж елезистого компонента. 
Ж ел езы  многочисленны е, «в етв я 
щ иеся»; структурно-ф ункциональ- 
ные особенности эпителия (проли
феративного типа) маточных ж елез 
не отличаются от таковых при прос
той ГЭ; строма богата клеточными 
элементам и, отм ечается  р а ссея н 
ная инфильтрация лейкоцитами, на 
отдельны х участках определяется  
отек, кровеносны е сосуды  местами 
закрыты фибриновыми тромбами;

—  простая атипическая ГЭ: ж елезис
тый эпителий 2-, 3-, 4-рядный, места
ми с папиллоподобными выростами; 
строма плотная за счет повышенного 
содерж ания коллагеновых волокон, 
с отеком, инфильтрацией лимфоци
тами; кровеносные сосуды  с явлени
ями стаза, атипические клетки ж еле
зистого эпителия отсутствуют;

—  сложная атипическая ГЭ: ж елезы , 
п р еи м у щ еств ен н о  п р и ч уд л и вого  
характера , располагаю тся  близко 
друг к другу ; ж ел ези сты й  эп и те 
лий имеет признаки атипии, строма 
представлена узкими прослойками 
соединительной ткани, кровеносные 
сосуд ы  чащ е тонкостенны е, о тд е 
льные —  с фибриновыми тромбами;

■ лапароскопия с биопсией или дрил- 
лингом яичников для вы яснения их 
м о р ф о л о ги ч е ск о го  со ст о я н и я  (при  
рецидивирующей ГЭ);

■ маммография (учитывая высокую  час
т о т у  п рол и ф ерати вн ы х п р оц ессов  в 
молочных железах).

Дифференциальный диагноз

М аточны е кровотечен и я , обу сл ов л ен 
ные ГЭ, сл едует ди ф ф ерен цировать от 
маточных кровотечений, обусловленных 
другой внутриматочной патологией:
■ полипами эндометрия;
■ хроническим эндометритом;
■ аденокарциномой эндометрия;
■ подслизистой миомой матки;
■ аденомиозом.

Клинические рекомендации

Предлагаемые в настоящ ее время подхо
ды к терапии ГЭ включают:
■ фармакотерапию, направленную  на 

нормализацию состояния эндометрия и 
регуляцию ритма менструаций;

■ хирургическое лечение (аблация эндо
метрия и гистерэктомия).

М етод лечения определяю т после полу
чения р е з у л ь т а т о в  ги стол оги ч еск ого  
и ссл едован и я  со ск о б о в  эн д ом етр и я  и 
эндоцервикса, при этом учитываются:
■ форма ГЭ;
■ возраст пациентки;
■ клинико-патогенетический вариант ГЭ:

—  наличие или отсутстви е  м етаболи
ческих нарушений;

—  характер течения заболевания (чис
лом рецидивов);

—  наличие пролиферативного процесса 
в миометрии (миомы и аденомиоза);

■ со п у т ст в у ю щ а я  эк стр а ген и та л ьн а я  
патология.

Основное место в лечении ГЭ принадле
ж ит гормональной терапии, оказывающей 
как местное воздействие на эндометрий, 
направленное на подавление п рол и ф е
рации клеток слизистой оболочки матки, 
так и центральное действие, состоящ ее в 
ингибировании секреции гонадотропинов 
в гипофизе, приводящ ее к торм ож ению  
стероидогенеза в яичниках.
При лечении ГЭ применяют ЛС следую
щих групп:
■ гестагены;
■ монофазные КПК;
■ JIC с антигонадотропным действием;
■ агонисты ГнРГ.
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Глава 24. Гиперплазия эндометрия

Простая гиперплазия эндометрия

Для лечения простой гиперплазии эндо
метрия применяю т гестагены или КПК 
(у женщин репродуктивного возраста): 

Дидрогестерон1 внутрь 10 мг 2 р/сут  
с 16-го дня м.ц. 14 сут, 6 мес 
или

Прогестерон (в микрогранулах) 
внутрь 200мг 1 р/сут с 16-го дня 
м. ц. 14 сут, 6 мес или 

Норэтистерон внутрь 5 мг 1 р/сут  
с 16-го дня м. ц. 10 сут, 6 мес или 

Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 
30 мкг/75 мкг 1 р/сут с 5-го по 
25-й день м. ц., 6 мес или 

Этинилэстрадиол/дезогестрел 
внутрь 30 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 5-го по 25-й день м. ц., 6 мес или 

Этинилэстрадиол/дезогестрел 
внутрь 20 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 5-го по 25-й день менструального 
цикла, 6 мес или 

Дезогестрел внутрь 75 мкг 1 р/сут  
с 1-го по 28-й день менструального 
цикла непрерывно. 

Этинилэстрадиол/диеногест 
внутрь 30 мкг/2 мг 1 р/сут с 5-го 
по 25-й день м. ц., 6 мес.

Простая рецидивирующая 
гиперплазия эндометрия

Основу лечения составляет терапия гес- 
тагенами и КПК:

Внутриматочная рилизинг-система 
с левоноргестрелом (ЛНГ-
ВМС)20 мкг/сут, до 5 лет или 

Дезогестрел 75 мкг с 1-ого по 28-й день 
менструального цикла, 6 мес или 

Дидрогестерон2 внутрь 10 мг 2 р/сут  
с 5-го по 25-й день м. ц., 6 мес или 

Норэтистерон внутрь 5 мг 1 р/сут  
с 5-го по 25-й день м. ц., 6 мес или

1 Аналог натурального прогестерона, полученный 
из растительного сырья, не блокирует овуляцию 
и не подавляет синтез собственного прогестерона
2 Селективно связывается с рецепторами прогес
терона в эндометрии, не вызывая нежелательных 
побочных системных эффектов

Прогестерон внутрь 200-300 мг 1 р/сут  
с 5-го по 25-й день м. ц., 6 мес. 

Этинилэстрадиол/этоногестрел —
влагалищная рилизинг-система 
15 мкг/120 мкг в сут с 1-го по 
21-й день

Простая гиперплазия эндометрия 
в сочетании с миомой матки 
и/или аденомиозом

У таких больны х показано применение 
агонистов ГнРГ:

Бусерелин в/м 3,75 мг 1 раз в 28 сут,
6 мес или

Бусерелин, спрей, 150 мг в каждую ноз
дрю 3 р/сут, 6 мес или 

Гозерелин п/к в переднюю брюшную 
стенку 3,6 мг 1 раз в 28 сут, 6 мес или 

Лейпрорелин в/м 3,75 мг 1 раз в 28 сут, 
6 мес или 

Трипторелин в/м 3,75 мг 1 раз 
в 28 сут, 6 мес.

Аденоматозная и атипическая 
гиперплазия эндометрия

П рим еняю т гестагены  в непреры вном  
реж име, агонисты ГнРГ, ЛС с антигона- 
дотропным действием:

Внутриматочная рилизинг-система 
с левоноргестрелом (ЛНГ-ВМС)
20 мкг/сут, 6 мес

или
Дезогестрела 7 5 мкг вну трь, 6 мес 

непрерывно или 
Мегестрола ацетат 80-160 мг/сут,

6 мес или
Медроксипрогестерона ацетат 150- 

500 мг 2 р/нед, 6 мес или 
Гидроксипрогестерон в/м 250—500 мг

2 р/нед, 6 мес или 
Бусерелин в/м 3,75 мг 1 раз в 28 сут,

6 мес или
Бусерелин, спрей, 150 мг в каждую ноз

дрю 3 р/сут со 2-го дня м. ц., 6 мес 
или

Гозерелин п/к в переднюю брюшную 
стенку 3,6 мг 1 раз в 28 сут, 6 мес 
или

229

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Лейпрорелин в/м 3,75 мг 1 раз в 28 сут, 
6 мес или 

Трипторелин в/м 3,75 мг 1 раз 
в 28 сут, 6 мес или 

Гестринон внутрь 2,5 мг 2 р/нед, 6 мес 
или

Даназол внутрь 400-600 мг 1 р/сут,
6 мес.

При положительном результате лечения 
после окончания основного курса тера
пии последующ ая тактика должна быть 
направлена либо на профилактику рециди
вов заболевания путем применения ЛНГ- 
ВМС, КПК, гестагенов во 2-ю  ф азу цикла, 
либо на индукцию овуляции. Необходимы 
динамическое трансвагинальное УЗИ и 
ежегодная вакуум-аспирация эндометрия.

В отсутствие или при неполном м орф о
логическом эффекте от терапии рекомен
довано продолжение курса лечения еще 
на 6 месяцев с последующ ей гистероско
пией и диагностическим выскабливанием. 
Показания к гистерэктомии:
■ н е э ф ф е к т и в н о ст ь  к о н се р в а т и в н о й  

терапии при предраковы х состояниях 
эндометрия;

■ рецидивирование предраковых процес
сов эндометрия;

■ п р оти в оп ок а за н и я  к горм он ал ьн ой  
терапии;

■ аден ом атозная или атипи ческая  ГЭ 
в пери- и постменопаузе. 
Д искусси онны м  я вл я ется  воп р ос об

альтернативном использовании абляции 
эндометрия, цель которой  —  р а зр уш е
ние функционального и базального слоев 
эндометрия.

Оценка эффективности лечения

Эф ф ективность гормонотерапии оцени
ваю т по м орф ол огическом у состоян ию  
эн дом етрия после проведенного курса 
фармакотерапии.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Гестринон, даназол и норэтистерон дают 
анаболический и незначительный андро

генный эф ф ект; их следует с осторож н ос
тью назначать пациенткам с признаками 
вирилизации, метаболическими наруш е
ниями, в частности при ожирении, а так
ж е ж енщ инам старш е 45 лет. На фоне 
непрерывного воздействия гестагенов (в 
т.ч. при использовании Л Н Г-В М С) в оз 
мож но появление ациклических кровя
ни сты х вы делений из п ол овы х путей , 
функциональных кист в яичниках, в ред
ких случаях -  рост миоматозных узлов.

Агонисты ГнРГ вызывают выраженное 
сниж ение уровня эстроген ов, в связи  с 
чем могут возникать:
■ вазомоторные симптомы;
■ психоэмоциональные нарушения, сх о 

жие с проявлениями климактерическо
го синдрома;

■ снижение минеральной плотности кост
ной ткани при лечении более 6 месяцев.

Для купирования указанных нарушений 
дополнительно можно назначать ЗГТ, не 
снижающ ую основной эф ф ект ЛС.

Ошибки и необоснованные 
назначения

■ Высокий процент несовпадений гистоло
гических диагнозов —  из-за отсутствия 
количественных критериев изменения 
архитектоники эндометрия и ядерной 
атипии. Уменьш ение диагностических 
ош ибок возмож но путем исследования 
одних и тех ж е образцов ткани эндомет
рия несколькими морфологами.

■ Ош ибочной является тактика вы скаб
ливания гиперплазированного эндомет
рия без последующ ей гормонотерапии.

■ Часто назначаются неадекватные дозы, 
режимы и длительность гормонотерапии.

■ Не п р ои зв од и тся  м ор ф ол оги ч еск и й  
контроль состояния эндометрия после 
окончания лечения.

■ Не проводится терапия, направленная 
на профилактику рецидивов ГЭ.

Прогноз

ГЭ явл я ется  одной из осн овн ы х п р и 
чин эндокринного бесплодия у женщин.
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Глава 24. Гиперплазия эндометрия

А ти пическая гиперплазия отн оси тся  к 
предраковым состояниям эндометрия. 
Риск развития рака эндометрия:
■ при простой ГЭ —  1-3% ;
■ при аденоматозной ГЭ —  3—10%;
■ п р и  п р о с т о й  а т и п и ч е с к о й  ГЭ  —

10- 20% ;
■ при сложной атипической ГЭ —  22-57%  

(по некоторым данным —  до 80'%),
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Глава 25. Гиперпролактинемии

У казатель оп и са н и й  АС
Агонисты дофаминовых 
рецепторов
Бромокриптин 
Каберголин 
Хинаголид 
Растительные ЛС
Прутняка обыкновенного плодов 
экстракт

■ Циклодинон................................ 631

Пролактин —  гормон передней доли гипофиза, сти
мулирующий процессы лактации и влияющий на 
репродуктивную функцию женщины.

Гиперпролактинемия (ГП) —  повышение уровня 
пролактина в сыворотке крови.

Синдром гиперпролактинемии (синдром галакто- 
реи-аменореи) —  сочетание гиперпролактинемии с 
бесплодием, нарушениями менструального цикла и 
галактореей.

Макропролактинемия (МП) —  состояние, характе
ризующееся преобладанием макропролактина (более 
60% от общего пролактина) и отсутствием клиничес
ких симптомов ГП или их слабым проявлением на 
фоне высокого уровня общего пролактина (ПРЛ) в 
сыворотке крови.

Эпидемиология

Р асп ростран ен н ость  ГП составл я ет  17 сл учаев  на 
1000 населения. ГП выявляют у  15-30%  женщин с вто
ричной аменореей/олигоменореей, приблизительно в 
30~70% случаев галактореи /бесплодия . В клиниках 
планирования семьи ГП выявляют в 5% случаев.

Р аспростран ен н ость МП, по данным различны х 
авторов, в общ ей популяции составл я ет  0 ,1 -0 ,2 % , 
среди пациентов с ГП —  15-30%  и выше у женщин.

Классификация

В зависимости от причин, приведших к ГП, вы де
ляют:
■ физиологическую ГП;
■ патологическую ГП;
■ ГП, вызванную приемом ЛС.

Этиология и патогенез

К физиологической ГП приводят:
■ физические упражнения;
■ медицинские манипуляции (венопункция и др.);
■ сон;
■ гипогликемия;
■ психологический стресс;
■ беременность;
■ кормление грудью (акт сосания);

232

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава 25. Гиперпролактинемия

ш раздраж ение соска молочной железы;
■ половой акт;
■ прием белковой пищи.
П ричинами патологической ГП я вл я
ю тся:
■ заболевания, приводящие к наруше

нию функции гипоталамуса:
—  опухоли (глиома, менингиома, кра- 

ниофарингиома и пр.);
—  инфекции (менингит, энцеф алит и

др-);
—  гранулематозны е и инфильтратив- 

ные процессы  (саркоидоз, гистиоци- 
тоз, туберкулез и пр.);

—  травм ы  (разры в нож ки гипоф иза, 
кровоизлияние в гипоталамус, бло
када п ортал ьн ы х со су д о в  нож ки 
гипофиза, нейрохирургические вме
ш ательства, лучевые воздействия);

■ поражение гипофиза:
—  пролактинома (микро-, макроадено

ма);
—  смеш анная сом атотр оп н о-п р ол ак - 

тинсекретирующ ая аденома;
—  други е аденом ы  гипоф иза (сом а - 

тотр оп и н ом а , корти к отроп и н ом а , 
тиротропином а, гонадотропинома, 
гормонально неактивная аденома);

—  синдром «пустого» турецкого седла;
—  краниофарингиома;
—  интраселлярная герминома, киста 

гипоф иза, менингиома, киста кар
мана Ратке;

■ другие заболевания:
—  первичный гипотиреоз;
—  недостаточность надпочечников;
—  синдром поликистозных яичников;
—  эктопическая продукция гормонов 

(ап удом ам и, лим ф оцитам и, эн д о
метрием);

—  опухоли, продуцирующие эстрогены;
—  врожденная дисфункция коркового 

вещ ества надпочечников;
—  хроническая почечная недостаточ

ность;
—  цирроз печени;
—  опоясывающий герпес.
JIC, приводящие к ГП:

■ амфетамины;
■ антагонисты кальция;
■ блокаторы  гистаминовых (Н2-) рецеп

торов;

■ галлюциногены;
■ метилдопа;
■ нейролептики групп фенотиазина, бути- 

рофенона, тиоксантена, бензамидов;
■ противорвотные средства;
■ резерпин;
■ опиаты, кокаин:
■ трицикцилические антидепрессанты;
■ эстрогены.
Основные патогенетические механизмы 
развития патологической ГП;
■ повышенная секреция пролактина гор- 

монпродуцирующими опухолями гипо
физа;

■ нарушение дофаминергического инги
бирующ его контроля секреции пролак
тина гипоталамусом;

■ стимуляция секреции пролактина ТТГ, 
ГнРГ, ацетилхолином , серотонин ом , 
эндогенными опиоидами, гистамином, 
окситоцином и др.

Непрерывная стимуляция секреции про
лактина сначала приводит к гиперплазии 
пролактотроф ов, а затем  к ф орм ирова
нию м икро- и макроаденом (пролакти- 
ном) гипофиза.

Возможные механизмы развития нару
ш ений реп родук ти вн ой  ф ункции при 
синдроме ГП:
■ ингибирование пульсирую щ ей сек р е

ции ГнРГ, что приводит к сниж ению 
частоты импульсов ЛГ;

■ блокада рецепторов ЛГ в яичниках;
■ угнетение стим ул ирую щ его влияния 

эстрогенов на секрецию  гонадотропи
нов;

■ ингибирование синтеза прогестерона 
в клетках гранулезы.

Клинические признаки 
и симптомы

Н аиболее часты м и сим птом ам и п ато
логической ГП и причиной обращ ения 
пациенток к гинекологам являются нару
ш ения м енструального цикла и р еп р о
дуктивной функции:
■ ол и го- или ам енорея наблю дается  у 

80% больных;
■ бесплодие —  у  70% больных;
■ галакторея —  у  7 8% больных.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

При сохраненном менструальном цикле, 
как правило, выявляют ановуляцию или 
недостаточность лютеиновой фазы.

В ы р а ж ен н ость  гал ак тор еи  при ГП 
м ож ет варьировать от обильного спон
танного выделения молока до появления 
единичных капель при сильном надавли
вании на молочные железы. В последнем 
случае пациентки сами, как правило, не 
отмечают галакторею.

М огут быть выявлены и другие и зм е
нения молочны х желез:
■ макромастия;
■ масталгия;
■ инволютивные изменения и доброк а

ч ествен н ы е забол еван и я  м ол очн ы х 
желез.

Другие симптомы ГП:
■ снижение либидо;
■ снижение минеральной плотности кост

ной ткани (до 25% случаев);
■ ожирение различной степени выраж ен

ности (преимущ ественно центрального 
типа, выявляется у  50-60%  пациенток 
с ГП; при этом избыточная масса тела 
определяется в 1 ,5-2  раза чаще у  паци
енток с пролактиномами по сравнению 
с теми, у  кого заболевание неопухоле
вой природы);

■ себорея волосистой части головы;
■ угри;
■ «гр я зн ы е» локти  и ш ея в сл ед стви е  

гиперкератоза и гиперпигментации;
■ перламутровые стрии на бедрах, груди 

и животе;
■ д еп ресси вн ы е состоя н и я , п овы ш ен 

ная тревож ность, раздраж ительность, 
враждебность;

■ повыш енная утом ляем ость, слабость, 
снижение памяти, боли в области сер 
дца, головные боли.

Макропролактинемия:
■ клинические проявления ГП и обр а 

зования в гипоталам о-гипоф изарной  
области гораздо реж е встречаю тся  у 
пациенток с МП;

■ в случае выраженной ГП с преоблада
нием макроПРЛ, абсолютное содерж а
ние моноПРЛ мож ет также значитель
но превы ш ать норму, что будет  сп о 
собствовать развитию типичной симп
томатики ГП.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Основным методом диагностики ГП сл у
ж ит определение уровня пролактина в 
сыворотке крови.

К н астоя щ ем у  врем ени обн аруж ен о  
несколько и зоф ор м  ПРЛ с различной 
молекулярной массой, величина которой 
коррелирует с выраж енностью их биоло
гического воздействия. Мономерный ПРЛ 
(моноПРЛ) с молекулярной массой 23 кД 
является одной из наиболее распростра
ненных и зоф ор м  горм она, соста в л я ет  
прим ерно 5 0 -9 0 %  от его общ его кол и
чества, обладает высокой биологической 
активностью. В ысокомолекулярны е био
логически неактивные формы ПРЛ с бо 
лее вы сокой молекулярной массой (> 50 
кД): b ig -п рол акти н  (5 -2 5 %  от общ его 
количества гормона) и b ig -b ig -пролактин, 
или макропролактин (макроПРЛ), обычно 
связанный с иммуноглобулином G (9~31% 
общего пула ПРЛ). Высокомолекулярные 
формы ПРЛ обладают низким сродством 
к рецепторам, чем объясняется  о т су т с 
твие клинических проявлений при ГП с 
повышением их уровня.

С одерж ание пролактина в сы воротке 
крови здоровы х ж енщ ин не превы ш ает
20 нг/мл, или 500 мЕ д/л. Для установле
ния патологической ГП требуется прове
дение не менее двух определений уровня 
пролактина в сыворотке крови с интерва
лом в 1 неделю. При незначительном пре
вышении показателей (50 нг/м л и менее) 
реком ендуется проведение 3 -5  исследо
ваний.

И сследование для выявления ф еном е
на МП показано при умеренном п овы 
шении уровня ПРЛ в сы воротке крови 
(600-1500 м Е д/л), отсутствии клиничес
кой сим птом атики и н еэф ф екти вн ости  
консервативной терапии.

Д ополнительны е м етоды  и ссл ед ов а 
ния:
■ определение уровня ТТГ в сы воротке 

крови (при содерж ании пролактина в 
сыворотке крови 25 -80  нг/мл);

■ определение уровней ЛГ, Ф СГ, эстр о 
генов, дегидроэпиандростерон-сульфа - 
та в сыворотке крови;
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Глава 25. Гиперпролактинемия

я р ен тген огр а ф и я  ч ер еп а  (обр а щ а ю т 
вним ание на п ри зн аки  п овы ш ен и я 
внутричерепного давления) —  гипер- 
пневматизация пазух основной кости, 
пальцевые вдавления, усиление со су 
ди стого  рисунка и состоян и е ту р е ц 
кого седла. Интактное турецкое седло 
м ож ет наблюдаться у  пациенток с идио- 
патической ГП или микроаденомой до
2 -3  мм в диаметре;

■ компьютерная и магнитно-резонансная 
томограф ия головного мозга в настоя
щ ее время является наиболее инф ор
мативным методом, позволяющ им оце
нить состоя н и е  ги п отал ам о-ги п оф и - 
зарной области;

■ кон сул ьтац и я  с оф тал ьм ол огом  для 
уточнения остроты  зрения и цветовых 
полей зрения (суж ение —  специфичес
кий признак аденомы гипофиза), оцен
ка состояния глазного дня;

■ фармакодинамические пробы с исполь
зованием ЛС, изм еняю щ их секрецию  
пролактина (показаны  в о т су тств и е  
возмож ности выполнения МРТ):
—  проба с тиролиберином : тиролибе- 

рин в /в  утром  натощак 200—500 мкг. 
У ровень пролактина в сы вор отк е  
крови оп ред ел я ю т до инъекции и 
через 15, 20, 60 и 120 мин после инъ
екции. У  зд ор ов ы х  лю дей  м ак си 
мальное повышение уровня пролак
тина в сы воротке крови выявляется 
на 15 -30 -й  минуте и в 4 -1 0  раз пре
вышает исходную его концентрацию. 
При ГП неопухолевой природы уро
вень пролактина в сы воротке крови 
повыш ается не более чем в 4 -1 0  раз. 
С ум м арны й п р и р ост  содерж ан и я  
пролактина по сравнению с и сход 
ным уровнем , как правило, выш е, 
чем при ГП оп ухол евой  природы. 
При ГП, обусловленной пролакти- 
номой, уровень пролактина в сы во
ротке крови повы ш ается менее чем 
в 4 раза или не повышается;

—  проба с метаклопрам идом : м етак- 
лопрамид в /в  10 мг (2 мл) с забором 
крови до инъекции и через 15, 30, 
60 и 120 мин после инъекции или 
внутрь 20 мг с последую щ им  забо
ром крови каждые 30 мин в течение

4 ч. В норме максимальная секреция 
пролактина на фоне пробы превы 
шает исходную в 10-15 раз.

Дифференциальный диагноз

Н еобходимо проводить дифференциаль
ную  ди агн остику м еж ду  сл едую щ им и 
состоян и ям и , явл яю щ им и ся наиболее 
частыми причинами ГП:
■ пролактиномами (микро-, макроадено

мы);
■ синдромом «пустого» турецкого седла;
■ первичным гипотиреозом;
■ синдромом поликистозных яичников;
■ врож денной  дисф ункцией  коркового 

вещества надпочечников;
■ ятрогенной ГП на фоне приема ЛС.

Клинические рекомендации

П ок азан и я  к л еч ен и ю  п а т о л о ги ч е с 
кой ГП:
■ бесплодие;
■ выраженная гипофункция яичников;
■ п р о л а к ти н сек р ети р у ю щ а я  аденом а 

гипофиза с клиническими проявлени
ями.

П олагают, что макроП РЛ не оказы вает 
отрицательного влияния на р еп р од ук 
тивную систему, поэтому в большинстве 
случаев при выявлении МП не требуется 
назначения терапии.

В н а стоя щ ее  врем я  су щ е с т в у ю т  3 
основных метода терапии ГП:
■ фармакотерапия;
■ хирургическое лечение;
■ лучевая терапия.
Ф армакотерапия зан и м ает осн овн ое  
м есто  в л ечении п атол оги ческ ой  ГП. 
Схем ы  лечения подбираю т индивиду
ально (после начала терапии ежемесячно 
определяют уровень пролактина в сы во
ротке крови, дозы ЛС повышают до нор
мализации уровня пролактина). Терапию 
продолж аю т в среднем 6 месяцев после 
стойкого снижения уровня пролактина. 
Считается, что этот срок достаточен для 
восстановления менструального цикла и 
генеративной функции.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Терапия агонистами 
дофаминовых рецепторов 
Бромокриптин —  наиболее распростра
ненный агонист доф ам и н овы х р ец еп 
торов, до настоящ его времени остается  
«зол оты м  стан дартом » в лечении ГП, 
эф ф екти вно сниж ающ им уровень п ро
лактина, уменьш ающ им разм еры  п ро- 
лактином, восстанавливаю щ им  р еп р о 
дуктивную  функцию. Хинаголид явля
ется вы сокоэф ф ективны м ЛС, характе
ризующ имся хорош ей переносимостью и 
длительным действием.

ЛС выбора:
Бромокриптин внутрь 0,625-1,25 мг 

перед сном вместе с приемом пищи, 
с последующим повышением на 
0,625-1,25 мг каждые 3-4 дня до дозы 
2,5-5 мг/сут (при необходимости 
дозу ежемесячно увеличивают на
0,625-1,25 мг до 12,5 мг/сут) или 

Хинаголид внутрь 25 мкг 1 р/сут,
3 сут; затем 50 мкг 1 р/сут,
3 сут; затем 7 5 мкг 1 р/сут (при 
необходимости дозу ежемесячно 
увеличивают на 75 мкг/ сут 
до 600 мкг/сут).

Каберголин о т н о си т ся  к н аи бол ее  
эф ф ек ти вн ы м  ин гибиторам  секрец и и  
пролактина; его назначаю т при н еэф 
фективности терапии бромокриптином и 
хинаголидом или при опухолевой ГП.

Альтернативные ЛС при ГП неопухо
левой природы:

Каберголин внутрь 0,125 мг 2 р/нед 
(при необходимости доза через 1 мес 
увеличивается до 0,5 мг/нед, далее 
ежемесячно на 0,5 мг/нед до 2 мг/ 
нед).

В случаях легкой и у части больных 
со среднетяжелой патологией возможно 
применение растительных препаратов: 

Прутняка обыкновенного плодов 
экстракт 3,2-4,8 мг (по 40 капель 
или по 1 табл. 1 р/сут) утром 
в течение 3 мес (таблетки не следу
ет разжевывать).

При ГП опухолевой природы:
Каберголин внутрь 0,25 мг 2 р/нед 

(при необходимости доза ежемесячно 
увеличивается на 0,5 мг/нед 
до 4 мг/нед).

Хирургическое лечение
Показания к хирургическому лечению:
■ м и кро- и м акроаденом ы , н еч увстви 

тельные к терапии агонистами доф а
миновых рец еп торов(бром кри п ти н ом  
более 20 м г /су т , карберголином более 
3,5 мг, хинаголидом более 0,6 мг);

■ непереносимость агонистов дофамино
вых рецепторов;

■ опухоли, прорастаю щ ие сф еноидаль- 
ный си н ус или со п р о в о ж д а ю щ и е ся  
ликвореей;

■ макроаденомы  со значительны м р а с
пространением за пределы турецкого 
седла и признаками сдавления пере
креста зрительных нервов.

Лучевая терапия
Показания к лучевой терапии:
■ н еэф ф екти вн ость и н епереносим ость 

фармакотерапии;
■ в качестве дополнительного воздей ст

вия у  пациенток в том  сл учае, если 
после операции у  них осталась оп ухо
левая ткань в большом объеме;

■ п р оти в оп ок а за н и я  к оп ер а ти в н ом у  
лечению или отказ от него.

Оценка эффективности лечения

Критерии эф ф ективности фармакотера
пии ГП:
■ норм ализация уровн я  пролактина в 

сыворотке крови;
■ восстановление менструального цикла 

и овуляции;
■ прекращение галактореи;
■ сокращ ение разм еров аденомы гипо

физа.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Побочные эффекты  бромокриптина
(обусловлены неселективностью его дей
ствия):
■ сонливость;
■ головная боль;
■ головокружение;
■ ортостатический коллапс;
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Глава 25. Гиперпролактинемия

и тошнота;
■ рвота;
■ боль в эпигастральной области. 
П обочны е эф ф ек ты  сл у ж а т  причиной 
отказа от лечения у  5 -10%  пациенток.

При прим енении бол ьш и х доз  (более
10 м г /су т )  возм ож но развитие сл ед ую 
щ их побочных эф ф ектов:
■ галлюцинации;
■ нарушение зрения;
■ сухость во рту;
■ судороги в икроножных мышцах. 
Психотические реакции отмечаются у  1% 
пациенток.

Побочное действие применения кабер- 
голина:
■ снижение АД;
■ головокружение;
■ тошнота;
■ головная боль;
■ бессонница;
■ боли в животе.
П ри д л и т е л ь н о м  п р и м ен ен и и  м огут  
наблюдаться:
■ диспепсия;
■ запоры;
■ рвота;
■ гастрит;
■ слабость;
■ болезненность молочных желез; 
в приливы крови к лицу;
■ депрессия;
■ парестезии.
Обычно эти симптомы умеренно выраж е
ны, появляются в течение первых 2 -х  не
дель приема и в дальнейш ем проходят 
самостоятельно.

В настоящ ее время данных об исходе 
беременности на фоне приема каберголи- 
на нет, поэтому целесообразна барьерная 
контрацепция в течение всего периода 
лечения и 1 месяца после отмены ЛС.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Противопоказания к применению агонис
тов дофаминовых рецепторов:
■ в ы р а ж ен н ы е  н а р у ш ен и я  ф ун к ц и и  

печени;

■ послеродовый психоз в анамнезе;
■ повыш енная чувствительность к ком

понентам препарата или алкалоидам 
спорыньи;

■ беременность и лактация.
В виду отсутстви я  значимы х различий 
в частоте  восстан овл ен ия овуляций и 
наступ лен и я берем ен н ости  в за ви си 
м ости  от применяемого ЛС назначение 
каберголина в качестве основного ЛС 
для лечения бесплодия у  пациенток с ГП 
нецелесообразно.

Прогноз

Н ормализация уровня пролактина при 
лечении различными агонистами дофами
новых рецепторов достигается в 60-100%  
случаев, частота  восстановления мен
стр у а ц и й —  в 70-100% , восстановления 
овуляций —  в 52-80% , частота наступле
ния беременности —  до 80%, прекращ е
ние гал актореи —  в 78-100% , уменьш е
ние размеров пролактином —  в48~83% , 
исчезновение опухоли —  до 26% случаев.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Глава 26. Климактерический период 
и менопауза
Указатель описаний АС

Гестагены
Дезогестрел

■ Чарозетта......................................... 638
Дидрогестерон

■Дюфастон......................................... 559
Диеногест
Дроспиренон
Левоноргестрел
Медроксипрогестерон
Прогестерон
Комбинированные эстроген- 
гестагенные ЛС
Эстрадиол /дидрогестерон

■ Ф ем остон ......................................... 615
Эстрадиол/диеногест 
Эстрадиол/дроспиренон

■ Анжелик..............................................530
Эстрадиол / левоноргестрел 
Эстрадиол /медроксипрогестерон 
Эстрадиол/норэтистерон 
Эстрадиол/ципротерон
Л С с эстрогенным, гестагенным 
и андрогенным эффектами 
Тиболон

■Ливиал................................................ 577

Растительные и гомеопатические 
ЛС
Цимицифуги корневища экстракт

■Климадинон..................................... 569
Эстрогены
Эстрадиол 
Эстрадиола валерат 
Эстриол
ЛС с эстрогеноподобным действием 
Сигетин 

■Сагенит.............................................. 608

Климактерический период (климакс, климакте
рий) —  физиологический период жизни женщины, 
в течение которого на фоне возрастных изменений 
организма доминируют инволюционные процессы в 
репродуктивной системе.

Климактерический синдром (КС) —  патологи
ческое состояние, возникающее у части женщин в 
климактерическом периоде и характеризующееся 
нервно-психическими, вегетативно-сосудистыми и 
обменно-трофическими расстройствами.

Эпидемиология

Менопауза наступает в возрасте в среднем около 50 лет.
Ранней менопаузой называется прекращение менс

труации в 40— 44 года. Преждевременная менопау
за —  прекращение менструации в 37— 39 лет.

У 60— 80% женщин в пери- или постменопаузе воз
никает КС.

Классификация

В климактерическом периоде выделяют следующие 
фазы:
■ менопаузальный переход или пременопауза —

период от появления первых менопаузальных симп
томов до последней самостоятельной менструации;

■ м ен опауза  —  последняя сам остоя тел ьн ая  м ене- 
труация, обусловленная функцией яичников (дата 
устанавливается ретроспективно, а именно после 
12 месяцев отсутствия менструации);

■ постменопауза начинается с менопаузы и заканчи
вается в 65— 69 лет;

■ перименопауза —  период, объединяющ ий премено- 
паузу и 2 первых года после менопаузы.

Временные параметры фаз климактерического периода 
в некоторой степени условны и индивидуальны, однако 
они отражают морфофункциональные изменения в раз
личных звеньях репродуктивной системы. Выделение 
этих фаз более важно для клинической практики.

Этиология и патогенез

В течение репродуктивного периода, длящ егося 30—  
35 лет, организм женщины функционирует в услови-
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Глава 26. Климактерический период и менопауза

ях циклического воздействия различных 
концентраций ж енских половы х горм о
нов, которы е оказы ваю т воздействие на 
различные органы и ткани, участвую т в 
обменных процессах. Различаю т репро
дуктивные и нерепродуктивные органы- 
мишени для половых гормонов.

Репродуктивные органы-мишени:
• половой тракт;
■ гипоталамус и гипофиз; 
а молочные железы.

Нерепродуктивные органы-мишени:
■ головной мозг;
■ сердечно-сосудистая система;
■ костно-мыш ечная система;
■ мочеиспускательны й канал и мочевой 

пузырь;
■ кожа и волосы;
■ толстая кишка;
■ печень: метаболизм липидов, регул я

ция синтеза ГСПГ, конъюгация м ета
болитов.

Климактерический период характеризу
ется постепенным снижением и «выклю
чением » ф ункции яичников (в п ер в ы е
2— 3 года п остм ен оп а у зы  в яичниках 
обнаруж иваю тся лишь единичные ф ол
ликулы, в последую щ ем  они полностью  
и счезаю т). Р азви вш ееся  в р езул ь та те  
этого  со стоя н и е  ги п ергон ад отроп н ого  
гипогонадизма (прежде всего эстрогенная 
недостаточность) мож ет сопровож даться 
изменением функции лимбической си с
темы, нарушением секреции нейрогормо
нов, поражением органов-мишеней.

Клинические признаки 
и симптомы

В период менопаузального перехода 
(пременопаузе) м ен струал ьн ы е циклы 
могут варьировать от регулярных овуля- 
торны х до длительны х задерж ек менс
труаций и /или  меноррагий.

В перименопаузу ещ е возмож ны коле
бания уровней  эстроген ов  в крови, что 
клинически м ож ет  п роя вл яться  п р ед 
м ен струал ьн оподобн ы м и ощ ущ ениям и 
(нагрубанием молочных ж елез, тяж естью  
внизу ж ивота, в пояснице и др.) и /и л и  
приливами и другими симптомами КС.

По характеру и времени появления кли
мактерические расстройства делятся на:
■ ранние;
■ отср оч ен н ы е (ч ер ез  2— 3 года после 

наступления менопаузы);
■ поздние (более 5 лет менопаузы). 

Ранние симптомы КС включают:
■ вазомоторные:

—  приливы жара;
—  ознобы;
—  повышенная потливость;
—  головные боли;
—  артериальная гипо- или ги п ерто

ния;
—  учащенное сердцебиение;

■ эмоционально-вегетативные:
—  раздражительность;
—  сонливость;
—  слабость;
—  беспокойство;
—  депрессия;
—  забывчивость;
—  невнимательность;
—  снижение либидо.

Через 2— 3 года после наступления  
менопаузы могут возникать следую щ ие 
симптомы:
■ ур оген и та л ьн ы е  р а сст р о й ст в а  (см . 

главу «Урогенит альные расстройства  
в климактерическом периоде»);

и п о р а ж е н и е  к ож и  и ее п р и д а тк ов  
(сухость , лом кость ногтей, морщ ины, 
сухость и выпадение волос).

К поздним проявлениям КС относятся  
обменные нарушения:
■ с е р д е ч н о -с о с у д и с т ы е  за бол ева н и я  

(атероскл ероз, иш ем ическая болезнь 
сердца);

■ остеопороз в постменопаузе (см. главу 
«О ст еопороз в пост м енопаузе»);

в болезнь Альцгеймера.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

П остменопауза характеризуется сл еду
ющими гормональными изменениями:
■ низкий уровень эстрадиола в сы ворот

ке крови (менее 30 ЕД/л);
■ вы сок и й  у р овен ь  Ф СГ в сы вор отк е  

крови, индекс Л Г /Ф С Г < 1;
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

■ индекс эстради ол /эстрон  <  1; возм ож 
на относительная гиперандрогения;

■ низкий у р овен ь  ГСЦ Г в сы в ор отк е  
крови;

■ низкий уровен ь ингибина, особен н о 
ингибина Б, в сыворотке крови.

Диагноз КС м ож ет быть установлен на 
основании симптомокомплекса, характер
ного для эстрогендефицитных состояний.

Необходимые методы обследования в 
амбулаторной практике:
■ балльная оценка симптомов КС с помо

щ ью индекса Куппермана (табл. 26.1). 
Т яж есть остальных симптомов оцени
вают на основании субъективных жалоб 
пациентки. Далее суммируют баллы по 
всем показателям;

■ цитологическое исследование мазков из 
шейки матки (мазок по Папаниколау);

■ определени е уровн я  ЛГ, ПРЛ, ТТГ, 
ФСГ, тестостерона в крови;

■ биохимический анализ крови (креати- 
нин, А лА Т, А сА Т , Щ Ф, глюкоза, били
рубин);

■ липидный спектр крови (холестерин, 
триглицериды, Х С  ЛПВП, Х С  ЛПНП, 
Х С  ЛПОНП, липопротеид (-а), индекс 
атерогенности);

■ коагулограмма (тр ебуется  в том  сл у 
чае, когда в анамнезе есть указания на

возм ож ны е генетические наруш ения 
коагуляции);

■ измерение АД и пульса;
■ маммография;
■ тр ан сваги н ал ьн ое У З И  (к р и тер и ем  

отсутстви я  патологии в эндометрии в 
постм енопаузе сл уж ит ширина М -эхо  
4— 5 мм);

■ остеоденситом етрия (не является обя
зательн ы м  м етод ом  обсл едован и я  и 
назначается в сл учае подозрен ий  на 
остеопению или остеопороз).

Дифференциальный диагноз

К лим акс —  ф и зи ол оги ч еск и й  п ери од  
ж изни женщины, поэтом у дифф еренци
альная диагностика не требуется.

Клинические рекомендации

Так как большинство заболеваний в кли
м а к тери ч еск ом  п ер и од е  возн и к аю т в 
результате дефицита половых гормонов, 
то патогенетически обосновано назначе
ние ЗГТ, целью которой является заме
щение гормональной функции яичников у 
женщин, испытывающ их дефицит поло

Таблица 26.1 . Менопаузальный индекс Куппермана

Симптомы Степень тяжести симптомов
Отсутствуют Слабо выра

жены
Умеренно
выражены

Тяжелые

Вазомоторные* 0 1 2 3
Парестезии 0 1 2 3
Бессонница 0 1 2 3
Нервозность 0 1 2 3
Меланхолия 0 1 2 3
Головокружение 0 1 2 3
Слабость (утомляемость) 0 1 2 3
Артралгия и миалгия 0 1 2 3
Головная боль 0 1 2 3
Учащенное сердцебиение 0 1 2 3
Формикация (ощущение пол
зания мурашек)

0 1 2 3

* Степень тяжести вазомоторных симптомов оценивается по числу «приливов» в сутки: менее 10 раз — легкое течение; 
от 10 до 25 раз — средняя степень тяжести; более 25 — тяжелое течение.
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вых гормонов. Важно достичь таких уров
ней гормонов в крови, которые бы реально 
улучш или общ ее состояние, обеспечили 
проф илактику поздних обменных нару
шений и не вызывали побочных эф ф ек 
тов.

Показания к применению ЗГТ в пери- 
менопаузе:
■ ранняя и преж девременная менопауза 

(в возрасте 37— 45 лет);
■ искусственная менопауза (хирургичес

кая, рентгенотерапия);
■ первичная аменорея;
■ втор и ч н а я  а м ен ор ея  (бол ее  1 года) 

в репродуктивном возрасте;
■ ранние вазом оторны е симптомы КС в 

пременопаузе;
■ урогенитальные расстройства (УГР);
■ наличие ф а к то р о в  р и ск а  р а зви ти я  

остеопороза  (см. главу «О ст еопороз в 
пост м енопаузе»).

В п о с т м е н о п а у з е  З Г Т  н а зн а ч а ю т  с 
лечебной и профилактической целью 
с лечебной —  для коррекции нейровеге- 
тативных, косм етических, психологиче
ских р а сстр ой ств , УГР; с п роф ил акти
ческой —  для предотвращ ения остеоп о
роза.

Эффективность ЗГТ для профилактики 
сердечн о-сосудисты х заболеваний отм е
чена лишь при раннем назначении ЗГТ —  
в пременопаузе. Основной принцип лече
ния —  своеврем енное назначение ЗГТ, 
которое обозначается «окном терапевти
ческих возмож ностей» (характеризуется 
началом лечения в случае естественной 
менопаузы не позднее 60 лет).

Основные принципы ЗГТ:
■ использую тся  лишь натуральные эст 

рогены и их аналоги. Доза эстрогенов 
небольш ая и соответствует  таковой в 
ранней и средней ф азе пролиферации 
у  молодых женщин;

■ обя за тел ьн ое  соч ета н и е  эстр оген ов  
с п рогестаген ам и  (при сохран ен н ой  
матке) предотвращ ает развитие гипер
плазии эндометрия;

■ все ж енщ ины долж ны быть информи
рованы  о возм ож н ом  влиянии к р а т 
ковременного и длительного дефицита 
эстрогенов на организм. Следует также 
информировать женщин о полож итель

ном влиянии ЗГТ, противопоказаниях и 
побочных эф ф ектах ЗГТ;

■ для обеспечен и я оптим ального кли
нического эф ф ек та  с минимальными 
побочными реакциями крайне важ но 
о п р е д е л и ть  н аи бол ее  п р и ем л ем ы е 
оптимальные дозы, типы и пути введе
ния гормональных ЛС.

С ущ ествую т 3 основные режима ЗГТ:
■ монотерапия эстрогенами или гестаге- 

нами;
■ комбинированная терапия (эстроген - 

гестагенные ЛС) в циклическом режиме;
■ комбинированная терапия (зстроген - 

гестагенные ЛС) в монофазном непре
рывном режиме.

С лечебной целью комбинированную ЗГТ 
назначаю т сроком  до 5 л ет1. При более 
длительном применении в каж дом кон
кретном  сл учае долж ны  сои зм еря ться  
эф ф ек ти в н ость  (наприм ер, сниж ен ие 
риска перелома шейки бедренной кости 
вследствие остеопороза) и безопасность 
(степень риска развития рака молочной 
ж елезы ) этой  терапии. При назначении 
ЗГТ врачу  сл ед у ет  разъ ясн и ть  паци
ентке, что при подобной терапии риск 
развития рака молочной ж елезы  у  ж ен
щин не увеличивается в течение 7 лет. 
М онотерапия эстрогенами мож ет назна
чаться в течение 6— 7 и более лет2.

Монотерапия эстрогенами 
и гестагенами
М онотерапия эстрогенами реком ендует
ся женщинам с удаленной маткой:

Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/сут цик
лически (курс терапии составляет
21 сут, перерывы между курсами 
1 нед) или постоянно ими

1 В настоящий момент ограничений по срокам
назначения ЗГТ нет, при условии ежегодной 
оценки пользы и риска врачом, а также обсуж де
ния соотношения риск/польза с пациенткой.
3 Данные проведенных в С Ш А исследований 
(WHI и «Изучение Здоровья Медсестер» (Nurses' 
Health Study)) свидетельствуют, что долгосроч
ное использование монотерапии эстрогенами в 
течение 7 и 15 лет соответственно не увеличивает 
риск развития рака молочных желез у женщин.

241

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут циклически (курс терапии 
составляет 21 сут, перерывы между 
курсами 1 нед) или постоянно. 

Эстрогены можно такж е вводить чрес- 
кожно:

Эстрадиол, гель, нанести на кожу 
живота гиш ягодиц 0,5—1 мг 
1 р/сут, постоянно, или пластырь, 
приклеить на кожу 0,05—0,1 мг 
1 р/нед, постоянно.

Показания к чрескожному введению 
эстрогенов:
■ н еч увстви тел ьн ость  к пероральны м

ЛС;
■ заболевания печени, подж елудочн ой  

ж елезы, синдром мальабсорбции;
■ нарушения в системе гемостаза, вы со

кий риск развития венозного тромбоза;
■ гипертриглицеридемия, развивш аяся 

до перорального применения эстр оге 
нов (особенно конъюгированны х) или 
на его фоне;

■ гиперинсулинемия;
■ артериальная гипертония;
■ повышенный риск образования камней 

в желчных путях;
■ курение;
■ мигрень;
■ для снижения инсулинорезистентности 

и улучшения толерантности к глюкозе;
■ для более полного выполнения больны

ми схемы ЗГТ.
М онотерапию  гестагенами назначают в 
пременопаузе женщинам с миомой матки 
и аденомиозом, при которых не требует
ся оперативное лечение, с дисфункцио
нальными маточными кровотечениями: 

Дидрогестерон внутрь 10—20 мг 
1 р/сут с 5-го по 25-й день или 
с 11-го по 25-й день м. ц. или 

Левоноргестрел, внутриматочная 
система1, ввести в полость матки, 
однократно или

1 Внутриматочная система —  Т-образный стер
жень с контейнером, содержащим 52 мг левонор- 
гестрела; корпус контейнера с гормоном покрыт 
полидиметилсилоксановой мембраной, которая 
регулирует выделение левоноргестрела в полость 
матки, поддерживая его на уровне 20 м кг/сут. 
(Примеч. ред.)

Дезогестрел внутрь 75 мкг 1 р/сут  
28 дней непрерывно или 

Медроксипрогестерон внутрь 10 мг 
1 р/сут с 5-го по 25-й день или 
с 11-го по 25-й день м. ц. или 

Прогестерон внутрь 100—200 мкг
I р/сут с 5-го по 25-й день или
с 11-го по 25 день м. ц. или во влагалище 
100—200 мкг 1 р/сут с 5-го по 25-й 
день или с 11-го по 25-й день м. ц..

При нерегулярны х циклах гестагены 
мож но назначать только с 11-го по 25-й 
день менструального цикла (для его регу
ляции); при регул ярны х п од ходя т обе 
схемы применения ЛС.

Комбинированная терапия 
двух- или трехфазными эстроген- 
гестагенными АС в циклическом 
или непрерывном режиме
Т акая терапия показана ж енщ инам  в 
перименопаузе с сохраненной маткой.

Применение двухфазных эстроген- 
гестагенных ЛС в циклическом режиме 

] Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
\ 1 р/сут, 9 сут

+
(после завершения курса)

Эстрадиола валерат/левоноргес
трел внутрь 2 мг/0,15 мг 1 р/сут,
12 сут, затем перерыв 7 сут

или
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг,

II сут
+

(после завершения курса)
Эстрадиола валерат/медроксипро

гестерон внутрь 2 мг/10 мг
1 р/сут, 10 сут, затем перерыв 1 сут

или
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг

1 р/сут, 11 сут
+

(после завершения курса)
Эстрадиола валерат/ципротерон

внутрь 2 мг/1 мг 1 р/сут, 10 сут, 
затем перерыв 7 сут.

Применение двухф азны х эстроген- 
гестагенных ЛС в непрерывном режиме 

! Эстрадиол внутрь 2 мг (или 1мг)
I 1 р/сут, 14 сут
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+
(после завершения курса)

Эстрадиол/дидрогестерон внутрь
2 мг/10 мг (или 1 мг/10 мг) 1 р/сут,
14 сут

Применение двухфазных эстроген-гес- 
тагенных ЛС с пролонгированной эстро
генной фазой в непрерывном режиме 

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг
1 р/сут, 10 сут

+
(после завершения курса)

Эстрадиола валерат/
медроксипрогестерон внутрь
2 мг/20 мг 1 р/сут, 14 сут

+
(после завершения курса)

I Плацебо 1 р/сут, 7 сут.
Применение трехфазных эстроген- 

гестагенных ЛС в непрерывном реж име 
Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/сут, 12 сут

+
(после завершения курса)

Эстрадиол/норэтистерон внутрь
2 мг/1 мг 1 р/сут, 10 сут

+
(после завершения курса)

Эстрадиол внутрь 1 мг 1 р/сут,
6 сут.

Комбинированная терапия монофаз- 
ными эстроген-гестагенными ЛС в цик
лическом или непрерывном режиме 

Эстрадиола 20 мкг / Дезогестрела
150 мкг внутрь в сутки с 1-го по 
21-й день

Эстрадиола 30 мкг /Дезогестрела
150 мкг внутрь в сутки с 1-го по 
21-й день

Влагалищная гормональная рилизинг- 
система

Эстрадиола 20 мкг / Этопогестрела
150 мкг внутрь в сутки с 1-го по 
21-й день

Терапия комбинированными 
монофазными эстроген- 
гестагенными АС в непрерывном
режиме
Показана женщинам в постменопаузе с 
сохраненной маткой. Данный режим ЗГТ 
реком ендуется такж е женщинам, пере

несшим гистерэктомию по поводу аде- 
номиоза или рака внутренних половых 
органов (матки, шейки матки, яичников), 
не ранее чем через 1— 2 года после опера
ции (назначение согласуют с онкологами). 
Показания —  тяжелый КС после излече
ния начальных стадий рака эндометрия 
и злокачественны х опухолей  яичников 
(излеченный рак шейки матки, вульвы и 
влагалища не считается противопоказа
нием к применению монофазных эстр о - 
ген-гестагенных ЛС):

Эстрадиол/дидрогестерон внутрь 
1 мг/5  мг 1 р /сут, постоянно 
или

Эстрадиола валерат/диеногест
внутрь 2 мг 1 р/сут, постоянно 
или

Эстрадиола валерат/медроксипро
гестерон внутрь 2 м г/5 мг 1 р/сут, 
постоянно или 1 мг/2,5 мг 1 р/сут, 
постоянно или 

Эстрадиол/ дроспиренон внутрь
1 мг/2 мг 1 р/сут постоянно 
или

Эстрадиол/норэтистерон внутрь
2 мг/1 мг 1 р/сут, постоянно.

Другие эстрогены
Тиболон обладает эстрогенным, гестаген- 
ным и андрогенным эффектами.

Тиболон внутрь 2,5 мг 1 р/сут, 
постоянно в течение 3—5 и более 
лет.

Показания к применению ЛС с эстро
геноподобным действием в перимено-
паузе:
■ ранняя и преждевременная менопауза 

(в возрасте 37-45 лет);
■ искусственная менопауза (хирургичес

кая, рентгенотерапия);
■ ранние вазомоторны е симптомы КС в 

пременопаузе;
■ урогенитальные расстройства (УГР);
■ наличии противопоказаний к примен- 

нию ЗГТ
■ неж елание пациентки по каким-либо 

причинам использовать ЗГТ

Схема терапии
i Сагенит внутрь по 100 мг 1 р/сутки 
I длительно
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Оценка эффективности лечения 
ЛС с эстрогеноподобным 
действием

Об эф ф ективности лечения JIC с эстр о 
геноподобным действием свидетельству
ют:
■ уменьш ение выраж енности клиничес

ких проявлений КС;

Фитотерапия, терапия гомеопати
ческими ЛС
При наличии противопоказаний к ЗГТ
возм ож н о  н азн ачен ие р а сти тел ь н ы х  
(фитогормонов, фитоэстрогенов) и гомео
патических JIC.

Ф итогормоны —  вещ ества раститель
ного происхождения, оказывающие тера
певтический эф ф ект благодаря изоф ла- 
виновой стр ук тур е . Они сод ер ж а тся  в 
таких растениях, как цимицифуга раце- 
моза, мельброзия, рапонтицин, красный 
клевер.

Однако, данные по эф ф ек ти вн ости  и 
безопасн ости  ф и тоэстроген ов  немного
численны и для окончательного вы ясне
ния этих вопросов необходимо проведе
ние крупномасштабных исследований

Оценка эффективности лечения

Об эффективности ЗГТ свидетельствуют:
■ уменьшение выраж енности клиничес

ких проявлений КС;
■ снижение риска развития переломов, 

обусловленных остеопорозом.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Другие побочные эффекты ЗГТ:
■ нагрубание и болезненность молочных 

ж елез;
■ кожно-аллергические реакции (на фоне 

использования пластыря);
■ тошнота;
■ тромбофлебит;
■ головная боль, головокружение;
■ холелитиаз;
■ депрессия;

ш кровотечения «прорыва» (на фоне неп
рерывного комбинированного режима);

■ обильные и длительны е м ен струал ь
ные кровотечения (на фоне цикличес
кого режима);

■ увеличение массы тела;
■ пигментация кожи;
■ появление угрей.

В се указан н ы е п обоч н ы е  эф ф е к ты  
встречаются крайне редко и, как правило, 
обусловлены назначением JIC без учета 
индивидуальных особенностей женщин.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Абсолютные противопоказания к назна
чению ЗГТ:
■ острый гепатит;
■ остры й тромбоз глубоких вен;
■ тромбоэмболия легочной артерии;
■ нелечены е оп ухол и  пол овы х органов 

и молочных ж елез;
■ менингиома.
Относительные противопоказания к
назначению ЗГТ:
■ миома матки;
■ эндометриоз;
■ мигрень1;
■ венозны й тр ом боз  и тр ом боэм бол и я  

в анамнезе1;
■ семейная гипертриглицеридемия1;
■ желчнокаменная болезнь1;
■ эпилепсия;
■ п овы ш ен н ы й  р и ск  р а зв и т и я  рака 

молочной железы;
■ рак м ол очн ой  ж ел езы , яи чн иков и 

шейки матки (в анамнезе).
Противопоказания к применению эстро
генов:
■ рак молочной ж елезы  (в анамнезе);
■ рак эндометрия (в анамнезе);
■ тяж елая дисфункция печени;
■ порфирия;
■ эстроген зави си м ы е опухол и  (в анам

незе).

1 Предпочтительнее назначение форм для чрес
кожного или интравагинального введения эстро
генных, гестагенных или комбинированных эст- 
роген-гестагенных ЛС.
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Применение гестагенов противопоказано 
при менингиомах.

Прогноз

Суммарный положительный эф ф ект ЗГТ
характеризуется:
■ уменьш ением типичных климактери

ческих симптомов у  90— 95% женщин;
■ уменьш ением вы раж енности  д еп р ес

сии;
■ уменьш ением вы раж енности  сим пто

мов УГР у 85% женщин;
■ улучш ением  состояния волос, кож и и 

мышечного тонуса;
■ сни ж ен ием  риска п ерел ом ов  ш ейки 

бедренной кости  и позвонков на 34%, 
общей частоты  переломов —  на 24%;

■ снижением частоты  развития болезни 
Альцгеймера на 30— 60%;

■ снижением частоты  развития рака тол
стой кишки на 37%.
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Тиболон

Т и бол он  —  си н тети ч еск и й  сте р о и д , 
м етаболиты  которого обладаю т э с т р о 
генной, прогестагенной и андрогенной 
активностью. Тиболон обладает тканесе
лективным действием, которое означает, 
что он сочетает действие разных стеро
идов, работаю щ их по-разном у в разных 
органах и тканях. За-, зр -ги дрокси м е- 
таболиты  связы ваю тся  с рецепторам и 
эстрогенов, а 4-Д-изомер —  преим ущ ес
твенно с андрогенными и гестагенными 
рецепторами [1].

Согласно М еж дународн ой  А н атом о- 
терапевтическо-хим ической классиф и
кации лекарственных препаратов, реко
мендованной ВОЗ в январе 2008 года, 
тиболон переведен  из группы  G03D C  
(П роизводны е эстрена (П рогестагены)) 
в гр у п п у  G 0 3 C X  (Д р у ги е  э с т р о г е 
ны). П реп арат бы л за р еги стр и р ова н  
в 1988 году в Н идерландах, в Р оссии —  
в 1990 году.

С ущ ествую т 2 показания для приема 
тиболона (таблетка содерж ит 2,5 мг тибо- 
лона, назначается в непрерывном реж и
ме) —  лечение сим птомов эстрогенной 
недостаточности у женщин в постменопа
узе и профилактика остеопороза у  ж ен
щин в постменопаузе, имеющих высокий 
риск возникновения переломов [2]. 
Л ивиал® за сч е т  ун и к ал ьн ого  к о м 
понента ти бол он а  п о -р а зн о м у  д е й с 
т в у ет  в различны х органах и тканях. 
Гидроксиметаболиты, связываясь с эст - 
рогеновыми рецепторами, способствую т 
уменьш ению выраж енности вазом отор
ных и урогенитальны х сим птомов. На 
к остн ую  ткань тиболон дей ствует  так 
же, как эстроген. В эндометрии проявля
ется гестагенное действие 4-Д-изомера. 
В центральной нервной си стем е ти бо 
лон дей ствует как эстроген и андроген. 
В молочной ж елезе действие тиболона 
отли чается  от действия традиционной 
комбинированной зам естительной гор

мональной терапии (ЗГТ), т.к. препарат 
воздействует на систем у тканевых ф ер 
ментов [3].

Ливиал ' ум ен ьш ает в ы р а ж ен н ость  
проявления вазом оторн ы х сим птом ов 
климактерия. В первы е Ливиал® начал 
применяться в 1988 году в Нидерландах. 
Сейчас Ливиал® успеш но прим еняется 
более чем в 90 стран ах  мира (в С Ш А  
п р е п а р а т  не з а р е г и с т р и р о в а н ) как 
один из эф ф екти вн ы х препаратов для 
купирования симптомов, свойственны х 
климактерическому периоду, таких как 
приливы  ж ара, п отл и вость , головная 
боль* н ер в озн ость , бессон н и ц а  [4 -7 ] . 
Б лагоприятное дей стви е, оказы ваем ое 
Л пвиало.у. на климактерические симп
томы и урогенитальную атроф ию , обу с
ловлено его селективны м эстрогенны м 
влиянием, а ул учш ен и е настроени я и 
сек суал ьн ого  влечения оп р ед ел я ется  
как избирательной андрогенной, так и 
эстрогенной активностью [3].

Самыми достоверн ы м и  с точки  з р е 
ния доказательной медицины являются 
рандом изированны е, п л ац ебо-кон тро" 
л ируем ы е клинические исследования. 
И только данным таких исследований 
следует доверять практикующему врачу.

Одним из осн овн ы х показаний для 
назначен ия З Г Т  я в л я ется  ее д ол го 
временное благоприятное дей стви е на 
минеральную плотность костной ткани 
(МПКТ). Э тот процесс обусловливается 
участи ем  многих ф акторов , конечным 
р езул ь та том  к отор ы х  я вл я ется  инги
бировани е р езор бц и и  костн ой  ткани. 
Д ействие, оказы ваем ое Ливиалом® на 
кость, связано с его влиянием на эстр о - 
геновые рецепторы. Ливиал® ингибирует 
м аркеры  резорбц и и  и п ред отвращ ает 
снижение М ПКТ [6].

Т к а н есел ек ти в н ость  д ей ств и я  Л и - 
виала" в молочной ж елезе объясняется 
тем, что тиболон, воздействуя на си сте 
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му тканевых ферментов, блокирует син
тез собственного эстрадиола в молочных 
ж елезах, а такж е не происходит стим у
ляции эстрогенны х рецепторов в молоч
ных ж елезах [1 ,3 , 9].

И м ен но п о э т о м у  бол и  в м ол оч н ы х  
ж елезах как один из побочных эф ф ектов 
терапии значительно реж е отмечаю тся в 
группе ж енщ ин, получаю щ их Ливиал®, 
чем  в гр уп п е  ж ен щ и н , п ол у ч а ю щ и х  
тр а д и ц и он н ую  ЗГТ. В ы ш еоп и сан н ы е 
м е х а н и зм ы  ф е р м е н т н о й  р е гу л я ц и и  
обмена эстр оген ов  в м олочной ж ел езе  
объясняют эф ф ект тиболона —  снижение 
маммографической плотности молочных 
ж елез во время приема препарата [9].

В 1987 году  G enazzan i A.R. и соавт. 
п р ов ел и  и ссл е д о в а н и е  по и зу ч ен и ю  
вл и я н и я  ти б о л о н а  на с е к с у а л ь н у ю  
ф ункцию  у ж енщ ин в постм ен оп аузе . 
Р е зу л ь т а т ы  и ссл ед ов а н и я  п ок азал и , 
ч то  п ол ож и тел ьн ая  динамика в виде 
н а р а с т а н и я  у р о в н я  ß -э н д о р ф и н о в  
отмечалась уж е в первый месяц лечения 
ти бол он ом . Т аки м  о б р а зо м , тер а п и я  
Л ивиалом® при води л а  к повы ш ен и ю  
уровня ß-эн дорф и н ов , что  клинически 
проявлял ось ул учш ением  настроения, 
либидо и сексуальной активности ж ен 
щин [10].

Ф и з и о л о ги ч е ск и  в п о с т м е н о п а у з е  
эн дом етрий  дол ж ен  н аходиться  в с о с 
тоя н и и  а тр о ф и и . В эн д о м е т р и и  м е 
ханизм дей стви я Ливиала® отличен от 
действия традиционных препаратов ЗГТ. 
Принципиальное отличие заклю чается  
в том, что Ливиал® не содерж и т в св о 
ем составе синтетического аналога э с т 
радиола. При этом , благодаря уника
льному механизму действия в эндометрии 
(как и в молочных ж елезах) ферментной 
регуляции, не прои сход и т стимуляции 
эстр оген н ы х  р ец еп торов . Б олее того, 
4 -Д -и зом ер  обл а д а ет  п р огестаген н ой  
а к т и в н о ст ь ю , к о т о р а я  о б е сп е ч и в а е т  
защ иту эндометрия от гиперплазии. Это 
закон ом ерн о п риводит к том у, что  на 
фоне приема Ливиала'" у  90-95%  женщин 
эн д о м е т р и й  н а х о д и т ся  в со ст о я н и и  
атроф ии. П оэтом у  кровян и сты е вы д е

ления из половы х путей  как побочный 
эф ф ект наблюдаются значительно реже, 
чем при прием е эстроген -гестаген н ы х 
препаратов [6, 11].

В р езу л ь та те  иссл едован и й , п р ов е 
денны х в разли чны х клиниках мира, 
показано, что женщ ины, принимающие 
Ливиал®, значительно реж е прекращ а
ю т лечение из-за  побочных реакций, по 
сравнению с эстроген-гестагенными пре
паратами. Ж алобы на такие явления, как 
приливы, сухость  во влагалище, бол ез
ненность молочны х ж елез при приеме 
Ливиала® значительно сн и ж аю тся  на 
фоне проводимой терапии [4~7, 9].
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♦ Эффективность Сагенита при 
климактерическом синдроме*

С аген и т  — э т о  п р еп а р а т  си гети н а , 
выпускаемый отечественной компанией 
«Нижфарм».

С игетин си н тези рован  в 1950 г., по 
стр ук тур е  он сходен  с синестролом , но 
отли чается  от него химическим стр о е 
нием. Сигетин —  это  дикалиевая соль 
д и су л ь ф о л и з о -3 , 4 -д и ф ен и л гек са н а . 
Отличие его от синестрола состоит в том, 
что два гидроксильны х радикала О Н - 
группы  заменены  на сул ьф окал иевы е 
группы (рис. 1).

В р езул ьтате  этого  сигетин утратил  
ч а сть  св ой ств , п р и сущ и х  эстр оген ам  
(п е р и ф е р и ч е с к о е  п р о л и ф е р а т и в н о е  
действие на эндометрий и влагалище), 
но сохранил эстроген-подобное действие 
на гонадотропины и способность связы 
вания с эстрогенными рецепторами.

В 70-е годы X X  века сигетин прим е
нялся как в акуш ерстве, так и гинеко
логии. В 2002—2006 гг. проведена серия 
эксперим ентальны х и двойных слепы х 
плацебо-контролируемы х исследований 
для обоснования применения и оценки 
его клинической эффективности.

Полученные результаты  эксперимен
тальных исследований явились обосн о
ванием клинического применения Саге
нита у  женщин с симптомами климакте
рического синдрома (КС).

Безусловно, при КС довольно эф ф ек 
тивной является заместительная гормо
нотерапия. Однако сущ ествую т проти 
вопоказания к ЗГТ, и требуется опреде
ленная осторож ность при длительном ее 
применении ввиду возможной активации 
гиперпластических процессов в репро
дуктивных органах-мишенях, активации 
коагуляции крови, обострения хроничес
ких заболеваний печени и подж елудоч
ной ж елезы и пр.

П оэтом у актуальным представляется 
использование препаратов, не оказыва
ющ их вышеперечисленные осложнения.

С целью оценки эффективности и безо
пасности было проведено двойное слепое 
п л а ц ебо-к он тр ол и р уем ое  ран дом и зи 
рованное многоцентровое исследование 
препарата Сагенит у  больных с климак
терическим синдромом.

И сследование проведено в Н аучном 
ц ен тр е  а к у ш е р ст в а , ги н ек ол оги и  и 
перинатологии РА М Н  (В.П. Сметник), 
на каф едре акуш ерства и гинекологии 
Российского государственного медицин
ского университета (Ю.Э. Д оброхотова) 
и в НИИ акуш ерства и гинекологии им. 
Д.О. О тта  Р А М Н  (С а н к т -П етер б у р г , 
М.А. Тарасова).

Всего рандомизировано в исследование 
70 женщин с продолж ительностью  пос

*В.П. Сметник.
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тменопаузы от 2 до 10 лет. 34 пациентки 
получали таблетки Сагенит в дозе 0,1 г
1 раз в день в течение 9 месяцев, 36 паци
енток получали плацебо (1 та б л /д ен ь  
9 месяцев)

Результаты двойного слепого плацебо- 
контролируем ого рандомизированного 
многоцентрового исследования эф ф ек 
ти в н ости  и безоп а сн ости  п р еп арата  
Сагенит в терапии клим актерического 
синдрома позволили заключить сл ед у 
ющее:
■ в н а и б ол ь ш ей  ст е п е н и  п р е п а р а т  

Сагенит влияет на выраженность пси
хоэмоциональных и неврологических 
си м п том ов , в п р о ц е ссе  9 -м еся ч н ой  
терапии у пациенток основной группы 
уменьш илась вы раж енность сер д ц е
биения, головных болей, лабильности 
настроения, возбуди м ости , «кл асси 
ческих» симптомов климактерическо
го синдрома —  приливов и потливос
ти, что сви д етел ьствует  о сниж ении 
активности адренергического тонуса 
гипоталамуса, центров терм орегул я
ции и сосудистого тонуса;

■ из метаболических симптомов значи
тельн ом у ум еньш ению  подвергли сь 
мыш ечно-суставные боли;

■ дл и тел ьн ое прим енени е преп арата  
Сагенит способствует снижению уров
ня ФСГ;

■ препарат Сагенит не влияет на пери
ферические органы-мишени для поло
вых гормонов (матка, эндометрий, яич
ники, влагалище), что подтверж дается 
от су тств и ем  изм енения толщ ины  и 
структуры  эндометрия.
В ходе исследования препарат Сагенит 

продем онстрировал  вы сокий проф иль 
безопасности. В процессе терапии п ре
паратом Сагенит не зарегистрировано 
негативного влияния препарата на пока
зател и  кл ин и ческого анализа крови , 
печеночные ферменты, показатели бел
кового, липидного и углеводного обмена

и парам етры  свер ты ваю щ ей  си стем ы  
крови.

В процессе 9-м есячной  терапии п ре
паратом Сагенит у  пациенток основной 
группы  не за р еги стр и р ова н о  п а тол о 
гических изменений при гистол оги чес
ком исследовании аспирата из полости 
матки.

Таким образом , Сагенит им еет вы со
кий п роф ил ь безоп а сн ости , х ор ош у ю  
переносим ость, прием лем ость и у д об с 
тво применения.

Э ф ф ек ти вн ость  п реп арата  С агенит 
в терапии психоэмоциональны х и ней- 
ровегетативны х р асср ой ств  позвол яет 
предполагать наличие у  препарата цен
трального механизма регуляции нервной 
деятельности . Т акж е как и эстрогены , 
Сагенит устраняет нервно-психические 
и вегетативные расстройства, но преиму
щ еством препарата является отсутствие 
эстроген -п од обн ого  пролиф еративного 
действия на эндометрий.

Р езул ьтаты  проведенного клиничес
кого исследования позволяю т реком ен
довать Сагенит для лечения климакте
рического синдрома легкой и средней  
степени в течение длительного вр ем е
ни. П реп арат С агенит рек ом ен д уется  
для купирования психоэмоциональны х, 
н ей ровегетати вны х и м етабол ически х 
р а сст р о й ст в  в п ер и од  к л и м ак тер и я , 
таких как сердцебиение, головные боли, 
лабильность настроения, депрессивны е 
р а сст р о й ст в а , повы ш ен н ая в о з б у д и 
мость, приливы и потливость, а такж е 
для купирования м ы ш ечн о-суставн ы х 
болей климактерического генеза.

Так как препарат Сагенит не вызывает 
побочны х эф ф ек тов , характерны х для 
применения гормональных препаратов, 
таких как пролиф ерация эн дом етрия , 
нагрубание молочных ж елез. Он мож ет 
быть хорош ей альтернативой ЗГТ, о со 
бенно в тех  случаях, когда назначение 
ЗГТ нежелательно.
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♦ Анжелик® препарат для сохранения
здоровья и красоты у женщин 
в постменопаузе

М ен оп а уза  я в л я е тся  за к он ом ер н ы м  
ф изиол огическим  состоян и ем , однако 
гормональные сдвиги, которы е происхо
дят в этот период, особенно резкое сни
жение уровня эстрогенов, вносят сущ ес
твенны й вклад в изм енение качества  
жизни и патогенез многих «возрастны х» 
заболеваний у  женщин. П оэтом у после 
наступления естественной менопаузы в 
возрасте около 50 лет целью гормональ
ной терапии является сохранение качес
тва ж изни, поддерж ание нормального 
функционирования эстроген-зависим ы х 
органов и тканей и сохранение здоровья 
на будущее.

Показано, что в постм ен оп аузе  ни з
кая доза эстрогенов (1 мг 17р-эстрадио- 
ла) вполне достаточна и обеспечивает 
все необходи м ы е эф ф ек ты : к уп и р ует  
вазомоторные симптомы, благоприятно 
влияет на липидный профиль, препятс
твует потере костной массы  и при этом 
не оказы вает негативного влияния на 
метаболические процессы  в организме и 
хорошо переносится1 А  

Помимо подбора минимальной эф ф ек
тивной дозы  эстрогена больш ое внима
ние уделяется свойствам прогестагенного 
компонента гормональной терапии, кото
рый необходим для «защиты» эндометрия 
от пролиферативного воздействия эстро
генов. Прогестаген должен быть не только 
максимально приближен к натуральному 
прогестерону (метаболически нейтрален), 
но и по возможности иметь дополнитель
ные эффекты, корректирующ ие возраст
ные метаболические изменения3 

К линические данные, полученны е в 
посл едн ее врем я при и сп ол ьзован и и  
новых прогестагенов, сви детел ьствую т
о том, что положительные эф ф екты  ЗГТ 
могут быть более весомыми, чем просто 
купирование менопаузальных проявле
ний.

Н овый уникальный прогестаген Д ро
спиренон (ДРСП), по своей химической 
стр ук тур е  является производны м спи- 
ролактона и по ф арм акологическим  и 
клиническим характеристикам наиболее 
близок к естествен н ом у прогестерону. 
Он обладает гестагенным, антиандро- 
генным и антиминералокортикоидны м 
(а н ти ал ьд остер он овы м ) эф ф ек том : в 
отличие от других синтетических про- 
гестинов блокирует рецепторы к альдо- 
стерон у и нейтрализует его влияние4,5. 
Увеличение выведения натрия и воды на 
его фоне мож ет предупреждать повыш е
ние АД, массы  тела, появление отеков, 
болезненности молочных ж елез и д р у 
гих симптомов, связанных с задерж кой 
ж идкости  при применении эстрогенов. 
А н ти м и н ерал ок орти кои дн ы й  эф ф ек т  
дроспиренона в 8 раз сильнее, чем у  спи- 
ронолактона (верош п ирон а), п оэтом у  
для клинического эф ф екта  достаточно
2 мг ДРСП (терапевтическая доза веро
шпирона —  25-100 м г/сут).

ДРСП не им еет эстрогенной, андро
генной, глюкокортикоидной активности, 
а антиандрогенные свойства обеспечива
ют ему дополнительные, положительные 
метаболические и клинические эффекты6. 
Этот прогестаген метаболически нейтра
лен, не влияет на толерантность к глю
козе и инсулинорезистентность, не про
тиводействует благоприятному влиянию 
эстрогенов на липидный профиль крови.

Применение комбинации 1 мг Е2 и 2 мг 
ДРСП (Анжелик®) способствует сниж е
нию веса до 1, 5 кг уж е в течение первого 
года терапии7. Эти изменения до недавне
го времени связывали с потерей ж идкос
ти в результате игибирования задержки 
ж идкости и натрия. В настоящ ее время 
можно полагать, что благодаря противо
действию активации РА А С  путем конку
рирования с альдостероном и глюкокор-
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тикоидами на уровне МР в жировой ткани 
применение ЗГТ, включающей прогеста- 
ген с антиминералокортикоидными свойс
твами, м ож ет предоставлять дополни
тельные возможности для предупреж де
ния развития ожирения наряду с другими 
компонентами M C8. Это подтверж дается 
результатами недавно проведенного про
спективного исследования с участием здо
ровых женщин в постменопаузе: назначе
ние Анжелика® в течение двух лет спо
собствовал о стати сти ческ и  значим ому 
снижению веса тела, ЦЖ М и соотношения 
Ц Ж М /П Ж М  по данным ДЭРА по сравне
нию с исходными данными9.

П оск ол ь к у , величина соотн ош ен и я  
Ц Ж М /П Ж М  четко коррелирует с чувс
твительностью  к инсулину и тенденци
ей к атерогенезу, по данным кальцифи
кации магистральны х со су д о в 10 мож но 
предпол агать бл агоприятное влияние 
Анжелика® на проц ессы  атерогенеза у 
женщин в постменопаузе. Дроспиренон не 
препятствует благоприятному влиянию 
эстрадиола на липиды крови (закономер
ное повышение уровня Х С-Л П ВП  и сни
ж ение концентрации ХС-Л П Н П ), кроме 
того, на его фоне отмечается тенденция к 
снижению ТГ, в то время как больш инс
тво других синтетических прогестагенов 
не препятствую т повыш ению их уровня 
на фоне пероральных эстрогенов п> 12.

Важным показателем качества жизни 
женщины является ее самооценка, кото
рая во многом зависит от того, насколько 
ж енщ ине удается  сохранить свою  вне
шнюю привлекательность. И звестно, что 
кож а явл яется  органом -м и ш енью  для 
половых гормонов.

У ж е в 1983 г. B rincat и соавт. п род е
монстрировали благоприятный эф ф ек т 
экзогенных половых гормонов на некото
рые характеристики кожи.

Показано, что у женщин, применявших 
А нж елик, происходил а нормализация 
к о р н е о -се б у м е т р и ч е ск и х  п ар ам етр ов  
кож и13.

Анж елик —  низкодозированный пре
п а р а т  с ун и к ал ьн ы м  п р оге ста ге н о м  
явл яется  оптимальным ср ед ством  для

ведения периода постменопаузы, обеспе
чивает высокое качество жизни и сохра
нение красоты  и здоровья, представляет 
новые возмож ности для снижения риска 
сердечно-сосудистой патологии. По сути, 
препарат превосходит ож идаемы е стан
дартны е эф ф ек ты  н и зкодозированн ой  
гормональной терапии и мож ет рассмат
риваться отдельно от других препаратов, 
прим еняю щ ихся с традиционной целью 
«замещения гормонов».
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Глава 27. Меноррагии

Указатель описаний АС
Агонисты ГнРГ
Бусерелин
Гозерелин
Лейпрорелин
Т рипторелин
Гестагены
Дидрогестерон

я Дюф астон..........................................559
Дезогестрел

■ Чарозетта..........................................638
Левоноргестрел 
Медроксипрогестерон 
Норэтистерон**
Прогестерон
Ингибиторы фибринолиза
Аминокапроновая кислота 
Аминометилбензойная кислота 
Транексамовая кислота 
КГК
КОК (монофазные)
Этинилэстрадиол/гестоден 
Этинилэстрадиол/дезогестрел 
Этинилэстрадиол/диеногест 

■Жанин
Этинилэстрадиол/ципротерон 
Гормональная влагалищная 
рилизинг-система
Этинилэстрадиол /  этоногестрел

■ НоваРимг...........................................592
ЛС с антигонадотропным 
действием
Гестринон
Даназол
ЛС, оказывающие 
ангиопротективное действие 
и улучшающие микроциркуляцию
Этамзилат
нпвс
Диклофенак 
Мефенамовая кислота**
Напроксен 
Флурбипрофен 
Эстрогены 
Эстрадиола валерат 
Эстрогены конъюгированные

Меноррагии (гиперменорея) —  регулярные, длитель
ные (более 7 дней) и обильные (более 80 мл) маточ
ные кровотечения. Т р уд н ости  в объ ек ти ви зац и и  
величины м енструальной кровоп отери  послуж или 
основанием для ф орм улировки нового определения 
меноррагий —  как чрезмерной кровопотери, оказы 
вающей негативное влияние на физическое, социаль
ное, эмоциональное и материальное качество жизни 
женщины (Guidelines National Institute for Health and 
Clinical Excellence, 2007).

Эпидемиология

Эпидемиологические данные о частоте меноррагий 
в л итературе не представлены , согласно резул ьта 
там научных публикаций, данное нарушение наблю
дается у 10-15%  женщин. Ввиду слабой корреляции 
м еж ду истинной кровопотерей  во время м ен струа 
ции и субъективны м восприятием этой кровопотери 
30_ 40% женщин, страдающ их чрезмерной кровопоте
рей, расценивают ее как физиологическую. Н аряду с 
этим у  35—60%) женщин, предъявляю щ их жалобы на 
обильные менструации, по результатам  л аборатор 
ной оценки количество теряемой крови не превыш ает 
нормативных значений (80 мл).

Классификация

Классификация меноррагий основывается на этиоло
гическом принципе; выделяют:
■ органические меноррагии, обусловленные заболе

ваниями органов репродуктивной системы —  осл ож 
нения беременности, патология матки, яичников и 
маточных сосудов;

■ дисфункциональные меноррагии (овуляторны е и 
ановуляторные);

■ меноррагии, обусловленные экетрагенитальными 
заболеваниями (нарушения в системе гемостаза —  
болезнь Виллебранда, идиопатическая тромбоцито- 
пеническая пурпура, дефицит протромбина и д р у 
гие, лейкемия, гипотиреоз, цирроз печени, сплено- 
мегалия, сепсис);

■ ятрогенные меноррагии, связанные с неблагопри
ятным влиянием гормональных и негормональных
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JIC (использование ВМ С, п си хотр оп 
ны х п реп аратов , тран кви л и заторов , 
антикоагулянтов).

Этиология и патогенез

Причины органических меноррагий:
■ полип эндометрия;
■ гиперплазия эндометрия;
■ хронический эндометрит;
■ рак эндометрия;
■ подслизистая миома матки;
■ аденомиоз;
■ эстрогенпродуцирующ ие опухоли яич

ников;
■ злокачественные новообразования яич

ников;
■ дисплазия маточных сосудов;
■ артериовенозные шунты;
■ сам оп роизвольн ы й вы киды ш  ранних 

сроков;
■ внематочная беременность;
■ троф областическая болезнь.
В о т су т ст в и е  орган и чески х  причин и
систем ны х заболеваний к меноррагиям
м ож ет приводить:
■ п овы ш ен и е эк сп р е сси и  м ед и атор ов  

воспаления и увеличение активности 
протеолитических ф ерм ентов в эндо
метрии;

■ активация местного фибринолиза;
■ нарушение ангиогенеза;
■ дисбаланс простагландинов (уменьш е

ние синтеза ПГ F2a и тромбоксана, уве
личение синтеза ПГЕ,, простациклина 
и его метаболита 6-keto FIX), недоста
точная вазоконстрикция;

■ замедленная регенерация эндометрия.

Клинические признаки 
и симптомы

М еноррагии клинически п роя вл яю тся  
обильными, длительными (более 7 дней) 
менструальными кровотечениями, часто 
ассоциированны ми со сниж ением ур ов 
ня гемоглобина. Н ередко они сочетаю тся 
с альгоди см енореей , при которой  мен
струации не только обильны, но и болез
ненны.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Обязательные методы обследования при
меноррагии:
■ клинико-анамнестическое обсл едова

ние (уточнение характера и интенсив
ности кровотечения);

■ определени е уровн я  ß-субъ ед и н и ц ы  
хорионического гонадотропина (ß-Х Г ) 
в сыворотке крови (исключение ослож 
ненной беременности);

■ клинический анализ крови (гемоглобин, 
эритроциты);

■ биохимический анализ крови (опреде
ление сы вороточного уровня ж елеза, 
ф ерритина, билирубина, печеночных 
ферментов);

■ развернутая коагулограмма;
■ определение в сы воротке крови ур ов 

ней гормонов (ТТГ, ЛГ, Ф СГ, ГСПГ, 
эстрадиол, прогестерон);

■ трансвагинальное УЗИ (на 5 -7 -й д е н ь  
менструального цикла);

■ обследование для выявления инф ек
ций, передающ ихся половым путем.

Дополнительные методы обследования:
■ объективизация интенсивности кровя

нисты х выделений по балльной шкале 
пиктограмм м енструальной кровоп о- 
тери (пикториальное число более 100 
баллов указывает на наличие менорра
гии);

■ определение в сы воротке крови м ар
керов С А -125, С А -19 -9  (при опухолях 
яичников);

■ ультразвуковая цветовая допплерогра
фия органов малого таза;

■ гистеросальпингография;
■ соногистерография;
■ аспирационная биопсия эн дом етри я  

(при подозрении на патологию  эн до
метрия);

■ гистероскопия и раздельное диагнос
тическое выскабливание эндом етрия 
и эндоцервикса (при внутриматочной 
патологии) с последующ им морфологи
ческим исследованием;

■ М РТ органов малого таза;
■ ангиография сосудов малого таза (при 

п од озр ен и и  на п а тол оги ю  с о су д о в  
матки).
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Дифференциальный диагноз

Наиболее часто приходится проводить 
дифференциальную диагностику меж ду 
дисфункциональными меноррагиями и 
меноррагиями, являющимися симптомами 
различных гинекологических и экстрагени- 
тальных заболеваний. Приведенный выше 
комплекс клинико-лабораторных обследо
ваний (см. «Диагноз и рекомендуемые кли
нические исследования») позволяет исклю
чить органические причины меноррагий.

Клинические рекомендации

Терапия меноррагии включает 2 этапа:
■ 1-й этап —  остановка маточного крово

течения;
■ 2-й этап —  лечение выявленной пато

логии (медикаментозное или хирурги
ческое) с целью профилактики рециди
вов кровотечения.

В ы бор метода лечения на эти х  этапах 
зависит от причины, приведшей к менор
рагии.

Методы остановки маточного крово
течения:
■ си м п том ати ческ ая  гем оста ти ч еск а я  

терап и я (негорм ональны м и ЛС или 
провед ен и е горм он ального гем оста 
за) —  при дисфункциональных менор- 
рагиях:
—  аблация эн дом етр и я  —  при д и с

функциональных меноррагиях и от
сутствии эф ф екта от консерватив
ного лечения;

■ лечение основного заболевания (поми
мо кон сервати вной  гем остати ческой  
терапии ) —  при эк страген и тал ьн ой  
патологии:
—  гистероскопия и раздельное диаг

ностическое выскабливание стенок 
полости  матки —  при патологии 
эндометрия;

—  гистерорезектоскопия —  при под- 
сл и зи стой  м иом е м атки , полипе 
эндометрия;

—  оперативное лечение —  часто при 
осложненной маточной и внематоч
ной беременности;

—  эмболизация или склерозирование 
маточных сосудов —  при их анома
лиях.

При дисфункциональных меноррагиях 
лечение начинают с симптоматической 
гемостатической терапии.

Применяют JIC следую щ их групп:
■ НПВС;
■ ингибиторы фибринолиза;
■ JIC, оказы ваю щ ие ангиопротективное 

действие и улучш ающ ие микроцирку
ляцию.

Терапия НПВС
П рименение НПВС п утем  ингибирова
ния циклооксигеназы  и биосинтеза ПГ 
способствует снижению менструальной 
кровопотери на 20 -30%  и уменьшению 
выраженности альгодисменореи:

Мефенамовая кислота внутрь 0,5 г
3 р/сут, до остановки кровотечения 
или

Напроксен внутрь 0,275 г 4 р/сут, 
до остановки кровотечения 
или

Ибупрофен внутрь 0,4г 3 р/сут, 
до остановки кровотечения 
или

Флурбипрофен внутрь 50 мг 4 р/сут, 
до остановки кровотечения 
или

Диклофенак внутрь 100 мг 3 р/сут, 
до остановки кровотечения. 

Комбинация НПВС с прогестагенами и 
КОК повы ш ает эф ф екти вность терапии 
меноррагий.

Терапия ингибиторами 
фибринолиза
П рименение ингибиторов ф ибринолиза 
приводит к уменьшению кровопотери на 
45-60%  и повышению уровня гемоглоби
на крови:

Транексамовая кислота внутрь или 
в/в 3—6 г/сут, до остановки крово
течения или 

Эпсилон-аминокапроновая кислота 
в/в до 18 г/сут, до остановки крово
течения или 

Парааминометилбензойная кислота 
внутрь 1,5~2 г/сут, до остановки 
кровотечения.
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Глава 27. Меноррагии

Терапия АС, оказывающими 
ангиопротективное действие и 
улучшающими микроциркуляцию

j Этамзилат е/м, внутрь 1~2 г/сут, до 
! остановки кровотечения.

М онотерапия малоэффективна (0_ 20%), 
в связи с этим целесообразно применять 
в комплексе с другими ЛС, оказывающ и
ми гемостатическое действие:

Гормональная терапия
В отсутстви е  эф ф ек та  от негормональ- 
ной гем остатической терапии в течение 
3 -х  дней с мом ента ее начала с целью 
остановки кровотечения проводят гормо
нальный гемостаз:

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг каж
дые 4-6 ч до остановки кровотечения, 
затем снижение дозы по 1 /2  табл. в 
день до 2 мг 1 р/сут, 14 сут или 

Эстрогены конъюгированные внутрь
0,625 мг каждые 4—6 ч до остановки 
кровотечения, затем снижение дозы 
по 1/2 табл. в день до 0,625 мг 1 р/сут  
или в/в 20-25 мг, затем внутрь по 
схеме, описанной выше, 14 сут

+
(после окончания курса)

I Дидрогестерон1 внутрь 10 мг 2 р/сут, 
10-14 сут или 

\ Прогестерон 100 мг 2 р/сут, 10—
14 сут или 

i Медроксипрогестерон внутрь 10 мг 
1 р/сут, 10-14 сут

или
j Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 

30 мкг/75 мкг каждые 4-6 ч до оста
новки кровотечения, затем сниже
ние дозы по 1/г табл. в день до 

! 30 мкг/75 мкг 1 р/сут, 21 сут или
j Этинилэстрадиол/ дезогестрел 
I внутрь 30 мкг/150 мкг каждые 4-6 ч
\ до остановки кровотечения, затем 
j снижение дозы по 1/2 табл. в день до
! 30 мкг/150 мкг 1 р/сут, 21 сут или
j Этинилэстрадиол/диеногест 
i внутрь 30 мкг/2 мг каждые 4-6 ч до
’ остановки кровотечения, затем

1 Чистое гестагенное действие, отсутствие неже
лательных системных эффектов.
" Является препаратом выбора, т.к. меноррагии 
часто сопровождаются болевым синдромом.

I снижение дозы по 1 / 2  табл. в день до
I 30 мкг/2 мг 1 р/сут, 21 сут или

или
Медроксипрогестерон внутрь 10 мг 

каждые 6 ч до остановки кровотече
ния, затем снижение дозы по 
1/2 табл. в день до 10 мг 1 р/сут, 
14-21 сут.

При выборе схемы лечения предпочте
ние отдают КПК.

В отсутствие эффекта от гормоно
терапии показано хирургическое лече
ние —  гистероскопия, раздельное диаг
ностическое вы скабливан ие,гистероре- 
зектоскоп и я, аблация эн дом етрия или 
гистерэктомия.

Профилактика рецидива 
меноррагий
После остановки кровотечения при дис
ф ункциональных меноррагиях с целью 
профилактики их рецидива мож но при
менять КПК или гестагены.

Длительность терапии определяется ее 
эф ф ективностью  и заинтересованностью 
женщины в беременности и мож ет варьи
ровать от 3 до 12 месяцев и более.

Профилактическая терапия КПК: 
Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 

30 м кг/75 мкг 1 р/сут с 5-го  
по 25-й  день м.ц. или 

Этинилэстрадиол/дезогестрел 
внутрь 30 MKi/150 мкг 1 р/сут  
с 5-го по 25-й день м.ц. или 

Этинилэстрадиол/диеногест
внутрь 30 мкг/2 мг 1 р/сут с 5-го по 
25-й день м.ц. или 

Этинилэстрадиол/дроспиренон 
внутрь 30 мкг/3 мг 1 р/сут с 5-го по 
25-й день м.ц.

Гормональная влагалищная рилизинг 
система

Этинилэстрадиол/этоногестрел —
влагалищная рилизинг система 
15 мкг/120 мкг в сут с 1—21 день

Профилактическая терапия геетаге- 
нами:

Дидрогестерон2 внутрь 10 мг
2 р/сут  с 5-го по 25-й день м.ц. 
или

Прогестерон внутрь 200 мг/сут с 5-го 
по 25-й день м.ц. или
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Медроксипрогестерон внутрь 10 мг 
1 р/сут с 5-го по 25-й день м.ц. 
или

Норэтистерон 5 мг 1 р/сут с 5-го по 
25-й день м.ц.

В дни м ен стр у а ц и и  м ож н о п р о в о 
дить негормональную гем остатическую  
терапию  по схемам , указанны м выше. 
Длительность ее может варьировать от 3 
до 12 месяцев и более.

При тяжелых меноррагиях эф ф ек ти 
вен непрерывный реж им терапии, обес
печивающ ий сниж ение м енструальной 
кровопотери на 75-100% :

внутриматочная рнлизипг-система 
с левоноргестрелом, локально
20 мкг/сут, до 5 лет.

Дезогестрел 75 мкг внутрь, с 1-го по 
28-й день, 6 мес. 

в JIC с антигонадотропным действием:
Гестринон внутрь 2,5 мг 2 р/нед, 6 мес 

или
Даназол внутрь 200 мг 1~2 р/сут,

6 мес или
—  агонисты ГнРГ:

Бусерелин в/м 3,75 мг 1 р/28 сут,
6 мес или

Бусерелин, спрей, 150 мг в каждую ноз
дрю 3 р/сут, 6 мес или

Гозерелин п/к в переднюю брюшную 
стенку 3,6 мг 1 раз в 28 сут, 6 мес 
или

Лейпрорелин в/м 3,75 мг 1 р/28 сут,
6 мес или

Трипторелин в/м 3,75 мг 1 р/28 сут,
6 мес.

Оценка эффективности лечения

Э ф ф ективн ость гем остатической  тер а 
пии оценивают по степени уменьш ения 
кровопотери.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

На фоне приема НПВС могут возникать 
ди спепси я, д и ск ом ф ор т  в эпигастрии, 
диарея.

Побочные эф ф екты  ингибиторов фиб- 
ринолиза зависят от дозы и включают:
■ нарушения функции Ж КТ;
■ головокружение;
■ увеличение риска тром бообразования 

(редк о при дл ительном  и сп ол ьзов а 
нии).

Ошибки и необоснованные 
назначения

■ П роведение гормонального гем остаза 
при неисклю ченной внутрим аточн ой  
патологии.

■ Р езкое снижение дозы  гормональных 
JIC после остановки кровотечения.

■ Назначение монотерапии этамзилатом.

Прогноз

М еноррагии являю тся одной из ведущ их 
причин возникновения ж ел езодеф и ц и т
ной анемии у  ж енщ ин. И спол ьзовани е 
и н ги би тор ов  ф и бр и н ол и за  п озв ол я ет  
снизить величину м ен струал ьн ой  к р о 
воп отер и  на 4 5 -6 0 % , Н П ВС —  на 2 0 -  
25%, эт а м зи л а т а —  м енее чем на 10%; 
КПК —  прим ерно на 50%. П рогноз при 
органических меноррагиях зави си т от 
течения основного заболевания, клини
ческим проявлением которого они явля
ются.
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Глава 28. Полип эндометрия

Указатель описаний АС

Агонисты ГнРГ
Бусерелин
Гозерелин
Лейпрорелин
Т рипторелин
Д р угие  синтетические
антибактериальны е ЛС
Метронидазол
Комбинированны е эстроген - 
гестагенны е ЛС
Эстрадиол/дезогестрел
Эстрадиол/норгестрел
Эстрадиол/этоногестрел
ЛС с антигонадотропны м
действием
Гестринон
Даназол
Противом икробны е ЛС
Клиндамицин
Эстрогены
Эстрадиола валерат

Полип эндометрия (ПЭ) —  доброкачественное, узло
ватой формы, возвышающееся над поверхностью  
эндометрия образование, состоящее из желез эндо
метрия и стромы. Последняя, как правило, содерж ит 
очаговые фиброзные изменения и толстостенные кро
веносные сосуды.

ПЭ является одним из вариантов гиперпластичес- 
ких процессов в эндометрии.

Эпидемиология

Ч астота  ПЭ вар ьи р ует  и среди  разли чны х групп 
пациенток гинекологических стационаров составляет
0,5-35,7%.

Наиболее часто ПЭ встречается в репродуктивном 
возрасте и пременопаузе, реж е —  в пубертатном воз
расте и постменопаузе.

Классификация

ПЭ могут быть одиночными и множественными.
В за ви си м ости  от соотн ош ен и я  стром ал ьн ого  и 

ж елезистого компонентов, пролиф еративной актив
ности эпителия различают:
■ ж елезистые ПЭ;
■ ж елезисто-ф иброзны е ПЭ;
■ фиброзные ЦЭ;
■ аденоматозный ПЭ (АПЭ);
■ полипы, покры ты е функциональным слоем  эн до

метрия.
Железистые ПЭ отличаю тся преобладанием ж ел е
зистого компонента над стромальным. Ж елезы  рас
полагаются беспорядочно, имеют различную ф орм у и 
величину.

Железисто-фиброзные ПЭ могут являться как само
стоятельной патологией, так и сочетаться с другими гине
кологическими заболеваниями (миома матки, аденомиоз 
и др.). Характерная особенность гистологического строе-" 
ния полипов данного вида —  преобладание стромально
го компонента над железистым. Они могут определяться 
на фоне эндометрия различного морфофункционального 
состояния: стадии секреции, пролиферации, гиперпла
зии и атрофии. Нередко в них отмечаю тся признаки 
нарушения кровообращения и /или воспаления.

В фиброзных ПЭ (встречаю тся редко) либо содер 
ж атся  единичны е ж ел езы , либо они о т су тств у ю т , 
эпителий их не функционирующий.
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Полипы с очаговым аденоматозом  
часто  возникаю т на ф оне гиперплазии 
эндом етрия (ГЭ) и в основном наблюда
ю тся у  пациенток старш е 40 лет. Нерезко 
выраж енный очаговый аденоматоз в ПЭ 
характеризуется  интенсивной пролиф е
рацией части ж елез и их эпителия, а вы
раженный —  еще и атипией.

Аденоматозные ПЭ (АП Э) н ер езк о  
выраженной и выраженной формы пред
ставляю т собой  округлы е образования 
размерами от 0,5 до 3 см, тускл о-серого  
цвета, иногда с неровной поверхностью. 
Гистологически характеризуются обилием 
желез, при выраженной форме отмечается 
структурная перестройка их эпителия.

ПЭ, покрытые функциональным слоем 
(соответствует той фазе, в которой нахо
д и тся  ок р уж а ю щ и й  его эн д ом етр и й ), 
в ст р е ч а ю т ся  тол ь к о  у  пац иенток  р е 
продуктивного возраста с сохраненным 
двухфазным менструальным циклом.

Этиология и патогенез

Э тиология и п атоген ез ПЭ сл ож н ы  и, 
несмотря на представленные в литерату
ре многочисленные теории, недостаточно 
изучены.

До недавнего времени доминировала 
концепция, ведущая роль в которой отво
дилась овариальной ди сф ун кци и ,соп ро
вождающейся абсолютной или относитель
ной гиперэстрогенией и недостаточностью 
прогестерона. Однако убедительных под
тверждений этой гипотезы при гормональ
ных исследованиях получено не было.

Кроме того, обнаруж ение ПЭ на фоне 
секреторной трансформации эндометрия 
у  женщин репродуктивного возраста или 
атроф ического —  у  пациенток, находя
щ ихся в постменопаузе, такж е противо
речат данной концепции.

И сследование рецепторного аппарата 
эндометрия при гиперпластических про
цессах и выявление особенностей в уровнях 
экспрессии эстрогеновых и прогестероно- 
вых рецепторов в железистом эпителии и 
строме различных морфологических вари
антах ПЭ, по представлению ряда авторов, 
свидетельствует о вовлечении в патофи

зиологические механизмы ПЭ нарушений 
гормонорецепторных отношений.

Последние сведения по изучению ткане
вого генетического полиморфизма и обна
ружение HNGIC-гена при ПЭ позволяют 
предположить возможное участие в генезе 
данной патологии и отдельных генов-кан- 
дидатов, кодирующих действие и иниции
рующ их биосинтез стероидных гормонов.

До настоящ его времени не потеряла 
своей актуальности воспалительная тео
рия, подтверждением которой могут сл у
жить:
■ при исследовании спектра возбудите

лей при ПЭ высокая степень инфици
рован н ое™  (93,9%) с преобладанием 
смешанной флоры;

■ вне зависимости от морфологического 
типа ПЭ наличие гистологических при
знаков воспаления в виде лейкоцитар
ной, лимфоцитарной и гистиоцитарной 
инфильтрации, отека и ф иброза стр о- 
мы, четко коррелирую щ их с иммуно
логическими нарушениями;

■ снижение числа рецидивов ПЭ (с 36,0 до 
1,2%) после этиотропного, антибактери
ального, а в ряде случаев и противови
русного лечения, сопровож даю щ егося 
полной элиминацией возбудителей.

П о-видим ому, эту  теорию  дополняю т и 
полученные рядом исследователей дан
ные о патологическом изменении сосудов 
базального слоя (утолщ ение и склерози
рование их стенок вплоть до развития 
гиалиноза), приводящ ем  к наруш ению  
тканевого обмена, рецептивности эн до
метрия, вследствие травматических пов
реждений его при многочисленных абор
тах и диагностических выскабливаниях.

Клинические признаки 
и симптомы

Основные клинические проявления ПЭ:
■ маточные кровотечения (однократные 

или рецидивирующие):
—  меноррагии;
—  менометроррагии;

■ боли  в н и зу  ж и вота  тя н ущ его  или 
схваткообразного характера (при боль
ших размерах полипов);
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я бели (при наличии некробиоза и ди
строф ических изменений в ПЭ);

■ ухудш ение общ его самочувствия (при 
массивном кровотечении за счет разви
тия постгеморрагической анемии).

В 12,8% случаев ПЭ клинически не про
являются и могут быть случайной наход
кой при профилактическом УЗИ.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагностика ПЭ представляет опреде
ленные трудности. Комплексное обсл е
дование пациенток должно включать как 
детальную оценку состояния репродук
тивной системы, так и углубленное изуче
ние анамнеза, выявление сопутствующ их 
гинекологических и экстрагенитальны х 
заболеваний, наличие которых влияет на 
вы бор тактики лечения. Бимануальное 
исследование и осмотр шейки матки в зер
калах позволяет обнаружить ПЭ в случаях 
его крупных размеров, когда он выступает 
за пределы наружного зева шейки матки. 
Кольпоскопия в этих случаях дает воз
можность дифференцировать ПЭ от поли
па канала шейки матки (последний покрыт 
эндоцервикальным эпителием, ножка опре
деляется в наружном зеве шейки матки).

Рекомендуемые последовательные до
полнительные методы диагностики ПЭ:
■ трансвагинальное УЗИ;
■ гистероскопия;
■ гистеросальпингография;
■ морф ологическое исследование соск о- 

бов эндометрия.
Трансвагинальное УЗИ: ПЭ определяют
ся как средней или повышенной эхоген- 
ности образования 0 ,3-3 ,5  см в диаметре, 
однородной структуры  (в ряде случаев с 
множ ественны ми точечны м и анэхоген - 
ными включениями) (рис. 28.1). 

Ультразвуковые признаки ПЭ:
■ наличие в п ол ости  м атки  ед и н и ч 

ных или м нож ественны х образований 
(округлой или овальной формы);

■ четкие границы м еж ду последними и 
окружающ ими тканями;

■ деформация срединной линейной гипе- 
рэхогенной структуры  (М -Эхо);

Рис. 28 .1 . Железисто-фиброзный полип 
эндометрия (трансвагинальное продольное 
сканирование)

■ расш ирение полости матки и заполне
ние ее ж идкостью  (чаще у  пациенток в 
постменопаузе —  серозометра). 

Диагностическая точность данного м ето
да (2D) при ПЭ достигает 91,4%.

И сп ол ьзован и е м етоди ки  3D - и 4D - 
трансвагинальной эхограф и и  на этапе 
дооперационной дигностики ПЭ п озво
ляет провести  более детальную  оценку 
полости матки, повы сить точность ди ф 
ференциальной дигностики до 96,8%.

Гистероскопия п озв ол я ет  у точ н и ть  
локализацию, детально изучить стр у к 
туру , провести  не только ди ф ф ерен ци
альную диагностику ПЭ, но и различно
го рода лечебны е вм еш ател ьства , оц е
нить эф ф ек ти вн ость  ф арм акотерапии. 
Д иагностическая точность этого метода 
достигает 100%.

ПЭ при ги стер оск оп и и  в ы я вл я ю тся  
как овальные, вы тян утой  ф орм ы  обр а 
зования на нож ке с гладкой поверхн ос
тью , подвиж ны е при изменении ск ор о 
сти вводимой в полость матки жидкости. 
Р азм еры  их в а р ьи р ую т от 0,5 до 3 см 
(изредка встречаю тся  крупные ПЭ дли
ной до 6 -8  см). Ч ащ е всего ПЭ распола
гаю тся  в обл асти  дна и углов, реж е —  
в в ер х н и х  и ср ед н и х  о т д е л а х  матки. 
Цвет их варьирует от бледно-розового до 
ярко-красного.

В отличие от ПЭ, подслизисты е миома- 
тозные узлы  имеют овальную или округ
лую  ф орм у; они плотные, неподвижные,
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с поверхностно расположенными расш и
ренными кровеносными сосудами.

Гистеросальпингография в качестве 
самостоятельного метода диагностики ПЭ 
в настоящ ее время потеряла свою  акту
альность, т.к. диагностическая точность 
ее невысока, полное совпадение рентгено
логических данных с результатами гисто
логического исследования не превыш ает 
50%. Мелкие и свободно перемещающиеся 
в полости матки ПЭ часто не выявляются, 
а средн ие и крупны е нередко ош и боч
но интерпретирую тся как подслизисты е 
миоматозные узлы или ГЭ.

Морфологическое исследование соско
бов эндометрия я вл я ется  реш аю щ им  
м етодом  для постан овки  диагноза ПЭ, 
выбора тактики лечения и определения 
прогноза.

Затруднение гистологической вери
фикации диагноза ПЭ возмож но в сл е
дую щ их ситуациях:
■ при дроблении полипов на мелкие ф раг

менты во время их удаления кюреткой;
■ при ПЭ, покры ты х функциональным 

слоем.

Дифференциальный диагноз

С ледует проводить дифф еренциальную  
диагностику ПЭ со следующ ими заболе
ваниями:
■ полипами слизистой  оболочки канала 

шейки матки;
■ подслизистыми миоматозными узлами.

Клинические рекомендации

Хирургическое лечение
Удаление ПЭ, раздельное выскаблива

ние слизистой оболочки цервикального 
канала и тела матки (под гистероскопи
ческим контролем) с последую щ им м ор
ф ологическим исследованием  получен
ного материала являю тся обязательным 
этапом лечения.

Н аиболее эф ф ективны й м етод опера
тивного лечения ПЭ —  электрохирурги
ческая гистерорезектоскопия, при кото
рой глубокое срезание ножки полипа раз

мером  до 1 см осущ ествл я ю т игольным 
электродом на границе базального слоя и 
миометрия. Резекцию более крупных ПЭ 
производят фрагментарно петлевидным 
электродом.

Рецидивы АПЭ на фоне атрофии эндо
метрия, как и впервые выявленные АПЭ 
и полипы с очаговым аденоматозом (осо
бенно выраженной формы), при наличии 
ГЭ и /или  другой гинекологической пато
логии я вл яю тся  показанием  к х и р у р 
гическом у лечению —  надвлагалищной 
ампутации или экстирпации матки (при 
наличии измененной шейки матки) у  ж ен
щин в прем енопаузе. П ридатки матки 
чащ е всего удаляю т в связи  с вы сокой 
частотой  у  таких пациенток гиперплас- 
тических процессов в яичниках.

АПЭ у  ж енщ ин в постм енопаузе сл у 
ж ат абсолютным показанием к удалению 
матки с придатками.

Гормональная терапия 
Тактика ведения больных после радикаль
ного удаления ПЭ определяется возрастом 
пациентки, строением полипа, функцио
нальным состоянием эндометрия и яич
ников, сопутствую щ ей гинекологической, 
экстрагенитальной патологией и наличием 
обменно-эндокринных нарушений.

В 10% случаев в репродуктивном возрас
те ПЭ обнаруж ивается на фоне воспали
тельных изменений эндометрия (объекти
визация гистологических признаков кото
рых возможна лишь при проведении био
псии эндометрия в раннюю фолликуляр
ную ф азу менструального цикла). В этих 
ситуациях в послеоперационном периоде 
назначают ЗГТ. С этой целью используют 
JIC, содерж ащ ие натуральные эстрогены 
и способствующ ие улучш ению процессов 
регенерации эндометрия.

У женщин с регулярным менструаль
ным циклом (уровень прогестерона на 
21-й  день 28 -д н евн ого  м ен стр у а л ьн о
го цикла более ЗО нм оль/л) применяют 
«чисты е» эстрогены:

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут с 5-го по 25-й день м. ц.,
3 мес.

В случае недостаточности лютеиновой 
фазы назначают комбинированные эст - 
роген-гестагенные JIC:
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I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
I 1 р/сут с 5-го по 15-й день м. ц.

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/норгестрел
внутрь 2 мг/0,5 мг 1 р/сут с 16-го 
по 25-й день м. и.i затем перерыв
7 сут, 3 мес.

Этинилэстрадиол/дезогестрел 
внутрь 30 мкг/150 мкг или 20 мкг/
150 мкг 1 р/сут  с 1 дня менструаль
ного цикла по 21 ~63 дневной схеме 
с 7 дневным перерывом, 3 мес или 

Этинилэстрадиол/этоногестрел — 
влагалищная рилизинг система 15 мкг/ 
120 мкг в сут с 1-21 день, 3 мес.

Пациенткам репродуктивного возраста, 
особенно в пременопаузе с ж елезистыми 
и ж елезисто-фиброзны ми ПЭ на фоне ГЭ 
и других гинекологических заболеваний 
проводят лечение последних.

После удаления АПЭ пациенткам реп
родуктивного возраста показаны агонис
ты ГнРГ/JIC с антигонадотропным дейс
твием:

Бусерелин, спрей, 150 мкг в каждую 
ноздрю 3 р/сут со 2~4-го дня м. ц., 
3~6 м есили 

Гестринон внутрь 2,5 мг 2 р/нед неп
рерывно со 2~4-го дня м. ц., 3~6 мес или 

Гозерелин п/кв переднюю брюшную 
стенку 3,6 мг 1 раз в 28 сут со 
2~4-го дня м. ц., 3~6 мес или 

Даназол внутрь 100-200 мг 1 р/сут  
непрерывно со 2~4-го дня м. ц.,
3~6 мес или 

Лейпрорелин в/м 3,75 мг 1 раз в 28 сут 
со 2-4-го дня м. ц., 3~6 мес или 

Трипторелин в/м 3,75 мг 1 раз
в 28 сут со 2~4-го дня м. ц., 3~6 мес.

Антимикробная терапия 
В связи с тем, что при ПЭ в микробиоце
нозе полости матки превалирует обли
гатно-анаэробная ф лора и, в частности, 
анаэробные кокки, как в м онокультуре, 
так и в составе аэробно-анаэробных ассо
циаций всем  пациенткам после хирур
гического удаления ПЭ показана анти
бактериальная терапия с учетом  ч увст 
вительности выявленного возбудителя, 
обя за тел ьн ы м  к ом п он ен том  к отор ой  
является м етронидазол, оказываю щ ий,

помимо антибактериального, противовос
палительное действие:

I Метронидазол в/е капелъно 100 мл 
\ 2 р/сут, 3 сут.

В сроки двух предполагаемых после
дующих менструаций такж е проводят 
курсы  антибактериальной терапии пре
имущ ественно:

I Клиндамицин в/м 300 мг 2 р/сут, 7 сут..

Оценка эффективности лечения

К р и те р и и  э ф ф е к т и в н о с т и  л еч ен и я : 
о тсу тств и е  клинических проявлений и 
ультразвуковы х признаков ПЭ при дина
мическом мониторинге; при АПЭ —  в т.ч. 
и отсутствие гистологических признаков 
при контрольном  раздельном  ди агнос
ти ческом  вы скабливании под ги стер о 
скопическим контролем, произведенным 
через 1 месяц после прекращения гормо
нальной терапии и восстановления само
стоятельных менструаций.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Ei Побочные эффект ы лечения подробно  
описаны в I разделе эт ой книги.

Ошибки и необоснованные 
назначения

И сп ол ь зу ем ое  до н ед авн его  врем ен и  
традиционное удаление ПЭ с пом ощ ью  
кю ретки  в настоя щ ее врем я не м ож ет 
полностью  удовлетворять клиницистов, 
т.к. в ряде случаев (при особенно крупных 
ПЭ на широком основании или небольших 
с локализацией в области устьев трубных 
углов) возникают технические трудности 
в их радикальном удалении.

К роме того, в отсутстви е  ги стер оск о
пического контроля полное удаление ПЭ 
даж е высококвалифицированными гине
кологами достигает лишь 35%.

Гормональная терапия после у д а л е 
ния ф иброзного, ж елези сто-ф и брозн ого 
полипа или полипа, покрытого функцио
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нальным слоем эндометрия, не показана 
женщинам с регулярным менструальным 
циклом, если гистологическое строение 
удаленного эндометрия полностью  соот - 
ветствует фазе менструального цикла.

Динамическое наблюдение (УЗИ 1 раз 
в 6 -1 2  месяцев в течение 2 -3  лет) пока
зано такж е пациенткам в постменопаузе 
без другой гинекологической патологии 
после удаления фиброзны х и ж елезисто
фиброзных полипов.

Прогноз

Вопрос о малигнизации ПЭ однозначно не 
решен.

А деном атозны е ПЭ и полипы с очаго
вым аденоматозом относятся к предрако
вым изменениям эндометрия.
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Глава 29. Остеопороз в постменопаузе

Указатель (.писаний ЛС Эпидемиология
Бисфосфонаты
Алендронат натрия 
Золедроновая кислота 
Ризендроновая кислота 
Этидроновая кислота 
Гестагены 
Тиболон

■ Ливиал........................... .577
Препараты кальцитонина
Калъцитонин 
Препараты кальция 
Кальция карбонат 
Препараты витамина D 
и D-витаминоподобные ЛС 
Алъфакалъцидол 
Калъцитриол 
Колекальциферол 
Регуляторы кальциево
фосфорного обмена 
Оссеин-гидроксиапатитное 
соединение
Селективные модуляторы 
эстрогеновых рецепторов
Ралоксифен 
Фториды 
Натрия фторид 
Эстрогены
Эстрадиол
Эстрадиол/дидрогестерон

■ Фемостон..................................... 615
Эстрадиол/левоноргестрел 
Эстрадиол/медроксипрогестерон 
Эстрадиол /норэтистерон 
Эстрадиол /ципротерон 
Эстрадиола валерат 
Эстрогены конъюгированные 
Эстрогены конъюгированные/ 
медроксипрогестерон

Доля остеопороза в постменопаузе (ОПП) среди всех 
ф орм  остеоп ороза  составляет 85%, В эконом ически 
высокоразвиты х странах ОПП выявляют у 15% ж ен
щин в возрасте моложе 60 лет, к 80-летнему возрасту 
его частота достигает 38%).

Установлено, что имеются расовые, национальные и 
географические различия в уровне минеральной плот
ности костной ткани (МПКТ) и скорости ее возрастно
го снижения. Наиболее часто ОПП выявляю т у  ж ен
щин европеоидной расы (в странах Скандинавии).

Остеопоретические переломы —  одна из основных 
причин инвалидности и сокращ ения продолж итель
ности жизни у лиц пожилого возраста.

Перелом дистального отдела предплечья —  наибо
лее частый перелом у  женщин в возрасте 60— 70 лет.

П роведенны е эпидем иологические исследования 
показали, что переломы позвонков —  самые часты е 
перелом ы  у  ж енщ ин в течение первы х 10— 20 лет 
после наступления м енопаузы . В этом  возр а сте  у 
каж дой восьм ой ж енщ ины в Европе и каж дой ч ет 
вер той  в С Ш А  в ы я вл я ю тся  р ен тген ол оги ч еск и е  
признаки перелома по крайней мере одного позвон
ка. Установлено, что перелом позвонка в 4 раза уве 
личивает риск повторны х переломов позвонков и в
2 раза —  переломов шейки бедренной кости (ШБК).

В многоцентровом эпидемиологическом исследова
нии, проведенном в 16 городах России в 1992— 1997 гг., 
выявлена более высокая частота переломов Ш БК у  жен
щин по сравнению с мужчинами (77 на 100 000 мужчин 
и 115,5 на 100 000 женщин), что приближается к пока
зателям, характерным для стран Восточной Европы.

Предполагается, что увеличение продолж ительнос
ти жизни женщин до 80 лет приведет к увеличению 
частоты переломов Ш БК до 6,25 млн в 2050 г. и превы
сит показатели 1990 г. (1,66 млн) более чем в 3 раза.

Этиология и патогенез

ОПП относится к многофакторным заболеваниям, в 
его основе леж ит прогресси рую щ ая потеря костной 
ткани, начинающаяся после наступления менопаузы.

Факторы риска развития ОПП:
■ генетические:
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—  п р и н ад л еж н ость  к евр оп еои д н ой  
расе;

—  низкий индекс м ассы  тела (м енее 
20);

—  низкая пиковая масса кости (макси
мальная масса костной ткани, кото
рую  человек мож ет достичь в своей 
ж изни; определяется  по р езул ьта 
там определения МПКТ);

—  семейный анамнез остеопороза; 
в гормональные:

—  позднее менархе;
—  ранняя естественная или хи рурги 

ческая менопауза (моложе 45 лет);
—  аменорея (более 1 года);
—  бесплодие (ановуляция);
—  недостаточн ость ф ункции ж елтого 

тела в пременопаузе;
■ стиль жизни:

—  н ед оста точ н ое  п отр ебл ен и е  п р о 
д у к т о в , с о д е р ж а щ и х  кал ьц ий  и 
витамин D; вы сокобелковая диета, 
напитки с повышенным содерж ани
ем ф осф атов;

—  низкая или избыточная физическая 
активность;

—  вредны е привы чки (курение, зл о
употребление алкоголем);

■ ятрогенные причины:
—  применение ГнРГ глю кокортикоид- 

ных средств (ГКС).
Ключевую роль в развитии ОПП игра
ет дефицит половых гормонов и прежде 
всего эстрогенов.

М еханизмы влияния половых гормонов 
на костн ую  ткань до конца не изучены. 
Однако известно, что эти гормоны наря
ду с ф изической  активностью  и полно
ценным питанием входят в число основ
ных ф акторов , определяю щ их .м ассу и 
качество костн ой  ткани. Роль половы х 
гормонов и их дефицита особенно важна 
в пубертатном , репродуктивном  и кли
м актери ческом  периодах. Э строгены  и 
андрогены играю т важ ную  роль в п ро
цессах роста скелета и достиж ении пико
вой костной массы, а такж е защ ите от ее 
потерь. Пик костной массы  достигается 
в третьем  десятилети и  ж изни ж ен щ и 
ны. В возрасте старш е 40 лет начинает
ся ф и зи ол оги ческ ое  сниж ен ие М П КТ, 
составляющ ее 0,7— 1,3% в год.

Дефицит половы х гормонов в первые 
годы постменопаузы приводит к ускоре
нию костного обмена со смещением рав
новесия в сторон у усиления резорбции 
кости . Патогенетические механизмы, 
участвующие в этом процессе:
■ повы ш ение продукции к остн о-м озго 

выми клетками цитокинов, стимулиру
ющ их резорбтивную активность остео
кластов;

■ увеличение числа остеокластов за счет 
их усиленного образования и сниж ен
ного апоптоза.
К другим механизмам влияния поло

вых гормонов на метаболизм костной 
ткани относятся:
■ влияние на секрецию паратиреоидного 

гормона и кальцитонина;
■ вл и ян и е на а б со р б ц и ю  кал ьц и я  в 

кишечнике;
■ влияние на продукцию витамина D.
У  женщин, находящ ихся в постм енопа
узе, вы деляю т 2 фазы потери костной 
ткани:
■ быстрая фаза —  наблюдается в первые 

3— 5 лет после наступления менопаузы, 
когда ежегодная потеря МПКТ в позво
ночнике составляет 3— 5%;

■ в последую щ ие годы начинается м ед
ленная потеря, составляющ ая 0,5— 1% 
ежегодно в зависимости от участка ске
лета.

При ОПП наблюдается постоянное раз
руш ение структуры  кости, которая при
обретает вид губки. Изменения архитек
тоники способствую т развитию микропе
релом ов даж е при обычной активности 
(п овороты , сгибание тулови щ а), а при 
незначительной травме (например, паде
нии) приводят к перелому костей.

М аксимальные повреж дения при раз
витии ОПП отмечаются в трабекулярных 
костях.

Клинические признаки 
и симптомы

Для ОПП характерна скудная клиничес
кая симптоматика.

Основными ж алобами, независимо от 
длительности менопаузы, являются боль
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в крестц е и поясничной области , у си 
ливаю щ аяся при ф изической  нагрузке 
и ходьбе, общ ая слабость, повыш енная 
утомляемость.

Пациентки нередко указывают на ощ у
щение тяж ести м еж ду лопатками, необ
ходим ость отдыха в течение дня в поло
жении лежа.

Болевой синдром усиливается по мере 
прогрессирования остеопороза: появля
ются интенсивные, не прекращ ающ иеся в 
покое боли в позвоночнике, области таза, 
большеберцовых костях. Чаще причиной 
резкого усиления болей являются микро
переломы трабекул, возникающие после 
поднятия тяж ести, неловкого движения.

Другой особенностью  болей при ОПП 
является отсутствие эф ф екта от приема 
н естероидны х противовоспалительны х 
средств (НПВС).

Заболевание х а р а к тер и зуется  пере
ломами, которые развиваются в местах 
с повышенным содержанием губчатой 
кости:
■ компрессионные переломы позвонков;
■ переломы дистального отдела лучевой

кости (перелом Коллиса);
■ переломы лодыжек.
Установлено, что более половины пере
ломов позвонков протекают бессимптом
но. Уменьшение роста на 1 см и более —  
важный клинический признак возмож но
го перелома позвонка.

По мере развития деформаций тел поз
вонков нарастает мы ш ечная сл абость, 
изменяется осанка, ф орм ируется кифоз 
грудн ого отдел а  позвоночн ика («гор б  
в д овы »), огран и чи ваю тся  движ ени я в 
поясничном отделе позвоночника.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Обследование пациентки с подозрением 
на ОПП вклю чает стандартн ы й набор 
диагностических тестов . О бъем  обсл е 
дования зависит от возраста женщины, 
тяж ести заболевания и наличия перело
мов позвонков. Данные подробного анам
неза и осмотра пациенток, лабораторных 
исследований позволяют:

■ исключить заболевания (эндокриноло
гические, органов пищ еварения и т. д.) 
и применение ЛС (ГКС, агонисты ГнРГ), 
которы е м огут при вести  к развитию  
вторичного остеопороза;

■ выявить причины остеопороза и пред
располагающие факторы;

■ оценить тяж есть остеопороза;
■ провести дифференциальную диагнос

тику с заболеваниями, имеющими сход
ную с ОПП клиническую картину;

■ выбрать оптимальную тактику лечения. 
В настоящ ее время главным критерием  
диагноза остеоп ороза  явл яется  М ПКТ, 
котор ую  оп редел яю т с пом ощ ью  двух
энергетической рентгеновской абсорб- 
циомерии. Э тот м етод считается  «зол о
тым стан дартом » среди  неинвазивны х 
методов исследования и позволяет опре
делять М ПКТ в наиболее важ ных с точки 
зрения о стеоп ор ети ч еск и х  п ерел ом ов  
участках скелета —  позвоночнике и бед
ренной кости.

П оказания к оп ред ел ен и ю  М П К Т у 
женщин:
■ остеопен ия по данным рентгенологи

ческого исследования;
■ индекс массы тела менее 20 к г /м 2;
■ ранняя менопауза (моложе 45 лет);
■ вторичная аменорея (более 1 года);
■ первичная аменорея;
■ постменопауза и перелом любой лока

лизации (после 45 лет) в анамнезе;
■ постм ен оп ауза  (м олож е 65 лет) в с о 

четании с одним ф актором  риска или 
более;

■ постменопауза (старш е 65 лет) незави
симо от факторов риска.

М етод обладает вы сокой  ч увстви тел ь 
ностью и воспроизводимостью.

Согласно рекомендациям ВОЗ, диагнос
тика остеопороза проводится на основа
нии Т -критерия—  числа стандартн ы х 
отклонений (СО) от средн его значения 
М П КТ, определяем ого у  здоровы х  лиц 
молодого возраста:
■ норма —  Т-критерий менее -1  СО;
■ остеопения (низкая костная масса) —  

Т -критерий  находится в диапазоне от 
-2 ,5  до -1  СО;

■ остеопороз —  Т -к р и т е р и й  б о л е е  
-2 ,5  СО;
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• тяж елы й (развивающ ийся) остео
пороз—  Т -кри тери й  более —2,5 СО в 
сочетании с одним нетравматическим 
переломом костей или более.

Для ранней ди агн ости ки  о стеоп ор оза  
и оценки эф ф ек ти в н ости  проводи м ой  
терапии предпочтительнее определение 
М П КТ поясничного отдела позвоночни
ка, динамические изменения в котором  
более выраж ены, чем в бедренной кости 
или к остя х  предплечья. Однако оценка 
М П К Т  в позвон очн и ке м ож ет  о сл о ж 
няться наличием остеохон дроза , п ер е
несенны х в прош лом  перелом ов, д еге 
неративн ы х пораж ений позвоночника. 
П оэтом у у  ж енщ ин старш е 65 лет боль
ш ое клиническое значение (для оценки 
риска перелома Н1БК) имеет определе
ние М П КТ проксимального отдела бед 
ренной кости.

При низкой М ПКТ, не соотв етств у ю 
щей возрасту женщины, требуется поиск 
вторичных факторов. При осмотре следу
ет обращ ать внимание на размеры щ ито
видной ж елезы , печени, кож н ую  сыпь, 
ж ел ту х у , куш ингоидную  кон ституцию  
(преимущ ественное развитие подкожной 
ж ировой клетчатки на туловищ е, стрии 
на кож е ж ивота и т.д.), признаки гипого- 
надизма, наличие галактореи.

При клиническом обследовании следует 
проводить пальпацию молочных ж елез, 
лим ф атических узлов для исклю чения 
новообразований, обращ ать внимание на 
деформации позвоночника.

Для исключения переломов позвонков 
и оп ухол ей  показана рентгенография 
позвоночника.

У пациенток с переломами позвонков 
следует провести следующ ие лаборатор
ные и инструментальные исследования:
■ клинический анализ крови;
■ би ох и м и ч еск ое  и ссл ед ован и е  крови  

(кальций, ф осф ор , креатинин, щ елоч
ная фосфатаза, общий белок);

■ электроф орез белков сыворотки крови;
■ тест на протеинурию;
■ определение в сы воротке крови уровня 

пролактина, ТТГ, ФСГ, паратиреоидно- 
го гормона, эстрадиола, 25-гидроксиви- 
тамина D (для дифференциальной диаг
ностики с вторичным остеопорозом);

■ рентгенографию грудного и пояснично
го отделов позвоночника в переднезад
ней и боковой  проекциях (п озвол яет 
выявить перелом и его возмож ную  эти
ологию);

■ определение биохимических маркеров 
костного ремоделирования —  р езор б 
ции (дезоксипиридинолина, N - и С - 
телопептиды), формирования (костный 
и зоф ер м ен т  щ ел очн ой  ф осф а та зы , 
остеокальцин).

Дифференциальный диагноз

ОПП и/или переломы на фоне остеопо
роза следует дифференцировать от сле
дую щ их заболеваний:
■ м етастазов в кости при злокачествен

ных новообразованиях;
■ деформации позвонков при остеомаля

ции;
■ болезни Педжета;
■ травматического перелома;
в фиброзной дисплазии;
■ периферической нейропатии;
■ деф орм ац ий позвоночника, обу сл ов 

л е н н ы х  д р у г и м и  з а б о л е в а н и я 
ми (ск ол и оз , о сте о х о н д р о з , бол езнь 
Ш ейерманна— M ay —  остеохондропа
тия позвоночника).

Клинические рекомендации

Для лечения ОПП применяют JIC, оказы
вающие антирезорбтивное действие:
■ препараты половых гормонов;
■ кальцитонин; 

бисфосфонаты;
■ селективные модуляторы эстрогеновых 

рецепторов.

Заместительная гормональная 
терапия
Зам естительная гормональная терапия 
(ЗГТ) является эф ф ективны м  методом  
проф илактики потери  костной ткани в 
перименопаузе у  женщин с повышенным 
риском развития остеопороза.

К роме того, доказана эф ф екти вность 
ЗГТ для снижения частоты  переломов

269

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ 11 КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

позвонков и Ш БК (уровень доказатель
ности А).

Д ополнительны е п р еи м ущ ества  и с 
пользования ЗГТ в перименопаузе:
■ лечение психовегетативных симптомов 

климактерического синдрома;
■ профилактика и лечение урогениталь

ных расстройств;
■ улучш ение состоян и я кож и и волос, 

повышение мышечного тонуса;
■ снижение частоты развития рака толс

той кишки на 20— 37%.
В опрос о длительности ЗГТ, оптим аль
ной для профилактики ОПП, продолж ает 
обсуж даться. Считается, что продолжи
тельность этой терапии должна состав
лять 3— 5 лет и начинать ее наиболее 
ц ел есообразн о в перим енопаузе или в 
первые годы постменопаузы.

Монотерапия эстрогенами
Монотерапия эстрогенами реком ендует
ся женщинам с удаленной маткой:

Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/сут  цик
лически (курс терапии составляет
21 сут, перерывы между курсами 
1 нед) или постоянно или 

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут циклически (курс терапии 
составляет 21 сут, перерывы между 
курсами 1 нед) или постоянно или 

Эстрогены конъюгированные внутрь 
0,625 мг 1 р/сут циклически (курс 
терапии составляет 21 сут, пере
рывы между курсами 1 нед) 
или постоянно.

Эстрогены можно такж е вводить чрес- 
кожно:

Эстрадиол, гель, нанести на кожу 
живота или ягодиц 0,5—1 мг 
1 р/сут, постоянно, или пластырь, 
приклеить на кожу 0,05—0,1 мг
1 р/нед, постоянно.

Показания к чрескожному введению 
эстрогенов:
■ нечувствительность к пероральным ЛС;
■ заболевания печени, подж елудочн ой  

железы, синдром мальабсорбции;
■ нарушения в системе гемостаза, вы со

кий риск развития венозного тромбоза;
■ гипертриглицеридемия, развивш аяся 

до перорального применения эстр оге 

В

нов (особенно конъю гированны х) или 
на его фоне;

■ гиперинсулинемия;
■ артериальная гипертония;
■ повышенный риск образования камней 

в ж елчных путях;
■ курение;
■ мигрень;
■ для снижения инсулинорезистентности 

и улучш ения толерантности к глюкозе;
■ для более полного выполнения больны

ми схемы ЗГТ.

Комбинированная терапия 
двух- иди трехфазными эстроген- 
гестагенными АС в циклическом 
или непрерывном режиме
Такая терапия показана женщинам в 
перименопаузе с сохраненной маткой.

Применение двухфазных эстроген- 
гестагенных ЛС в циклическом режиме: 
д I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 

I 1 р/сут , 9 сут
+

(после завершения курса)
Эстрадиола валерат/левоноргес

трел внутрь 2 мг/0,15 мг 1 р/сут , 
12 сут , затем перерыв 7 сут

[Л И

д I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг, 
i 11 сут

(после завершения курса)
Эстрадиола валерат/медроксипро

гестерон внутрь 2 м г/ 10 мг 1 р/  
сут, 10 сут, затем перерыв 7 сут  

пли
д  I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 

\ 1 р/сут , 11 сут
+•

(после завершения курса)
Эстрадиола валерат/ципротерон 

внутрь 2 мг/1 мг 1 р/сут , 10 сут, 
затем перерыв 7 сут.

Применение двухфазных эстроген- 
гестагенных ЛС в непрерывном режиме: 
А ; Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/сут , 14 сут  

+
(после завершения курса)

I Эстрадиол/дидрогестерон внутрь
2 мг/10 мг 1 р/сут , 14 сут
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д  I Эстрогены конъюгированные внутрь 
0,625 мг 1 р/сут, 14 сут

+
(после завершения курса)

Эстрогены конъюгированные /м ед
роксипрогестерон внутрь 
0,625 мг/5 мг 1 р/сут, 14 сут. 

Применение двухфазных эстроген- 
гестагенных ЛС с пролонгированной эст
рогенной фазой в непрерывном режиме: 

jj I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут, 70 сут

+
(после завершения курса)

Эстрадиола валерат/медроксипро
гестерон внутрь 2 мг/20 мг 
1 р/сут, 14 сут 

+
(после завершения курса)

! Плацебо 1 р/сут, 7 сут.
Применение трехфазных эстроген- 

гестагенных ЛС в непрерывном режиме:
В I Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/сут, 12 сут  

+
(после завершения курса) 

j Эстрадиол/норэтистерон внутрь
I 2 мг/1 мг 1 р/сут, 10 сут

+
(после заверш ения курса)

Эстрадиол внутрь 1 мг 1 р/сут, 6 сут.

Терапия комбинированными 
монофазными эстроген-гестаген
ными ЛС в непрерывном режиме
Показана ж енщ инам в постм енопаузе с 
сохраненной маткой. Данный режим ЗГТ 
реком ендуется  такж е женщинам, пере
несш им ги стерэктом и ю  по поводу аде- 
номиоза или рака внутренних половы х 
органов (матки, шейки матки, яичников), 
не ранее чем через 1— 2 года после опера
ции (назначение согласуют с онкологами). 
Показания —  тяж елый КС после излече
ния начальных стадий рака эндометрия 
и злокачественны х опухол ей  яичников 
(излеченный рак шейки матки, вульвы и 
влагалища не считается противопоказа
нием к применению м оноф азны х эстр о - 
ген-гестагенных JIC):

Эстрадиола валерат/диеногест 
внутрь 2 мг/2 мг 1 р/сут, постоян-

д  Эстрадиола валерат/медроксипро
гестерон внутрь 2 мг/5 мг 1 р/сут, 
постоянно или 1 мг/2,5 мг 1 р/сут, 
постоянно или 

Эстрадиол/дидрогестерон внутрь
1 мг/5 мг 1 р/сут, постоянно или 

Эстрадиол/норэтистерон внутрь
2 мг/1 мг 1 р/сут, постоянно или 

Эстрогены конъюгированные/
медроксипрогестерон внутрь 
0,625 мг/5 мг 1 р/сут, постоянно, 
или 0,625/2,5 мг 1 р/сут, постоянно.

Терапия ЛС с эстрогенным, 
гестагенным и андрогенным 
эффектами
К альтернативным JIC у  женщин в пост
м енопаузе отн ося тся  комбинированное 
эстр оген -а н д р оген н ое  JIC э ст р а д и о л / 
прастерон и тиболон, дающ ие эстроген 
ный, гестагенный и андрогенный эф ф ек
ты. Э страдиол/прастерон показан в пер
вую  очередь женщинам после овариэк- 
томии, поскольку у них развивается эст- 
роген- и андрогендефицитное состояние: 

Тиболон внутрь 2,5 мг 1 р/сут, посто
янно или 

Эстрадиол/прастерон в/м
4 мг/200 мг 1 раз в 40 сут , постоянно.

У пациенток старш е 60 лет при ЗГТ 
дозы  JIC сл едует  снизить вдвое: у ст а 
новлено, что у пожилых женщин и поло
винные дозы гормональных ЛС надежно 
защ ищ ают кости.

В п осл ед у ю щ и е  годы  при наличии 
остеоп ороза  вы бор ЛС для его лечения 
осущ ествл я ю т индивидуально. ЗГТ не 
явл яется  терапией вы бора для проф и
лактики и терапии ОПО у пациенток без 
климактерических симптомов.

Терапия бисфосфонатами
Б и сф о сф о н а т ы  —  ЛС тер а п и и  п е р 
вой линии для лечения остеопороза. Их 
назначают для профилактики остеопоро
за у  женщин в постменопаузе и лечения 
ОПП, особенно при наличии переломов 
позвонков:

Алендронат натрия внутрь в положе
нии стоя, не разжевывая, за 30 мин до 
первого приема пищи, запивая только 
водой, 10 мг/сут, не менее 3—5 лет или
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D

Золедроновая кислота в/в инфузия
5 мг (100 мл раствора) 1 раз в год 
не менее 3 лет или 

Ризедроновая кислота внутрь
в положении стоя, за 30 мин до или 
через 2 ч после еды и не менее чем 
за 30 мин до сна, запивая стаканом 
воды, 5 мг 1 р/сут, не менее 3—5 лет 
гили

Этидроновая кислота внутрь 1 ст. л.
2—3 р/сут, длительно.

Терапия селективными 
модуляторами эстрогеновых 
рецепторов
Селективные модуляторы  эстрогеновы х 
рецепторов оказываю т антиэстрогенный 
эф ф ек т  на ткань м олочной  ж ел езы  и 
эндометрий, но дают эстрогенные эф ф ек
ты в отношении костной ткани и липид
ного обмена:

Ралоксифен внутрь 60 мг 1 р/сут, 
длительно.

Показания к применению:
■ проф илактика потерь костн ой  ткани 

у  ж енщ ин в п остм ен опаузе с низкой 
М ПКТ, а такж е у  женщ ин с высоким 
риском развития рака молочной ж еле
зы  и наличием противоп оказаний  к 
ЗГТ;

■ лечение ОПП и профилактика перело
мов позвонков.

Терапия кальцитонином
К альцитонин назначаю т для лечения 
остеопороза в постменопаузе и купирова
ния остры х болей, обусловленных пере
ломами позвонков на фоне остеопороза: 

Кальцитонин, спрей, интраназально 
200 ME/сут ежедневно, не менее 
3—5 лет.

Терапия препаратами кальция 
и витамина D
Препараты кальция и витамина D исполь
зу ю т  для проф ил актики  остеоп ор оза . 
Кроме того, JIC данной группы являются 
обязательными компонентами комплекс
ной антиостеопоретической терапии. Они 
составляют базовую  терапию во всех сл у
чаях и используются для профилактики и 
терапии ОПП. Для пожилых людей часто

терапия препаратами кальция и витами
на D бывает достаточной:

Альфакалъцидол внутрь 0,5—
1 мкг/сут, длительно или 

Кальцитриол внутрь 0,25 мкг 2—
3 р/сут, длительно или 

Колекалъциферол внутрь 400—
800 ME/сут, длительно (для про
филактики) или 200 ООО ME каждые 
15 дней в течение 3 мес (при лечении 
остеопороза)

+
£ Кальция карбонат внутрь 500 мг/ 

сут, длительно.
Э ф ф ек ти в н ость  м он отерап и и  в и та 

мином D для профилактики переломов, 
обусловленны х остеопорозом  при ОПП, 
не доказана (уровень доказательности D).

Терапия препаратами фтора 
П репараты  ф тор а  сти м ул и рую т о ст е о 
генез и влияю т на проц есс м инерализа
ции кости. Он закл ю чается  в замещ ении 
ионами ф тор а  ги дроксил ьн ы х ионов в 
гидроксиапатите, с образованием  плохо 
р а с т в о р и м о г о  ф т о р и с т о г о  а п а т и т а , 
кри стал л ы  к отор ого  бол ее у стой ч и в ы  
к дей стви ю  остеокл астов. За счет этого 
зам едл яется  резорбция  ф торированной  
кости , однако н еф тори рован н ая  кость  
п одвергается усиленном у разруш ению . 
При повы ш ении содерж ания ф тори дов  
в к остн ой  ткани и увел и чен и и  м ассы  
посл едн ей  не н абл ю дается  ул учш ен ия 
одн ого из осн овн ы х св ой ств  н орм ал ь
ной кости  —  м ехан и ческой  прочн ости , 
т.е. ее качества. П репараты  ф тора  при 
м ен яю т для л ечен и я  и п р оф и л а к ти к и  
ОПП:

D Натрия фторид внутрь после еды
0,04 г 2 р/сут, 1—4 года постоянно 
или курсами (3 мес лечение, 2—3 мес 
перерыв).

П реры висты й  к ур с рек ом ен дуется  в 
сл учаях  появления артралгий на фоне 
постоянной терапии препаратом. Данные
об эф ф ек ти вн ости  разли чны х вм еш а
тельств в первичной профилактике ОПП 
представлены в таблице 29.1.

Данные о сравнительной эф ф ективнос
ти различны х вм еш ател ьств  при ОПП 
представлены в таблице 29.2.
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Таблица 29 .1 . Сравнительная эффективность различных вмешательств 
в первичной профилактике ОПП

Вмешательство Влияние 
на МПКТ

Влияние на частоту 
переломов позвонков

Влияние на частоту перело
мов другой локализации

Физические упражнения Да _i —
Алендронат натрия Да Да Да
ЗГТ Да Да Да
Препараты кальция + пре
параты витамина D

Да Да Да

Золедроновая кислота Да Да Да
Ралоксифен Да Да Нет
Ризендроновая кислота Да — Да
Этидроновая кислота 
(циклически)

Да — —

означает, что эффект не оценивался.

Таблица 29.2 . Сравнительная эффективность различных вмешательств 
в лечении ОПП (по данным многоцентровых плацебо-контролируемых 
испытаний)

Вмешательство Влияние 
на МПКТ

Влияние на частоту 
переломов позвонков

Влияние на частоту перело
мов другой локализации

Алендронат натрия Да Да Да
Золедроновая кислота Да Да Да
Кальцитонин Да Да Нет
Препараты витамина D 
и D-витаминоподобные ЛС

Да Нет Нет

Ралоксифен Да Да Нет
Ризендроновая кислота Да Да Да
Фториды Да Нет Нет
Этидроновая кислота 
(циклически)

Да Да Нет

Оценка эффективности лечения

Основным критерием эффективности ЛС 
для лечения ОПП явл яется  сниж ение 
ч астоты  перел ом ов в течение 3— 5 лет 
терапии.

П ер в ое  к он тр ол ь н ое  о б сл ед ов а н и е  
после начала ЗГТ проводят через 3 меся
ца, в последую щ ем —  каждые 6 месяцев.

О бязательны е еж егодны е обсл едова 
ния включают:
■ мазок по Папаниколау;
■ остеоденситометрию;
■ маммографию;
■ УЗИ половых органов.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

П обочны е эф ф екты  бисф осф онатов:
■ ж елудочно-киш ечные нарушения (эзо

фагит, гастрит, дуоденит, диспепсия, 
тошнота);

■ транзиторная гипокальциемия и гипо- 
фосфатемия.

П обочны е эф ф ек ты  селективны х м оду
ляторов эстрогеновы х рецепторов:
■ риск развития венозного тромбоза;
■ в егета ти в н ы е  си м п том ы  (п ри л и вы  

жара).
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Нежелательные эффекты кальцитонина:
■ аллергический ринит;
■ вегетативные симптомы при в /в  введе

нии (тош нота, рвота, головокруж ение, 
«приливы », сопровож даю щ иеся ощ у
щением жара, озноб).

Побочные эффекты альфакальцидола:
■ гиперкальциемия;
■ гиперкальциурия.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Применение препаратов кальция и вита
мина D в качестве монотерапии ОПП не 
обоснованно. Данные ЛС используют лишь 
в комплексной терапии ОПП в сочетании с 
ЛС первого ряда (бисфосфонатами, каль- 
цитонином, селективными модуляторами 
эстрогеновых рецепторов, ЗГТ).

Противопоказанием к использованию  
бисфосфонатов и кальцитонина являет
ся гипокальциемия.

Противопоказаниями к ЗГТ являются:
■ рак молочной ж елезы  и /и л и  эндом ет

рия;
■ опухоли яичников;
■ тромбоз, тромбоэмболия в анамнезе;
■ маточное кровотечение неясного п ро

исхождения;
■ тяжелые формы сахарного диабета;
■ тяж елая почечная или печеночная не

достаточность.
К относительным противопоказаниям 
относятся:
■ миома матки;
■ эндометриоз;
■ семейная гипертриглицеридемия;
■ желчнокаменная болезнь;
■ эпилепсия;
■ повыш енный риск развития рака м о

лочной ж елезы (в анамнезе);
■ излеченны й рак яичников и ш ейки 

матки.
Среди относительных противопоказаний 
в настоящ ее время выделены заболева
ния, при которы х возмож но применение 
парентеральной ЗГТ. К ним отн ося тся  
заболевания печени и подж ел удочн ой  
ж ел езы , мигрени, врож денная ги п ер 
триглицеридемия.

Прогноз

ОПП сопровож дается снижением качест
ва ж изни женщин и значительным уве 
личением риска перелом ов костей  ск е 
лета, возникающ их при незначительных 
травмах.

К числу наиболее тяж ело протекающ их 
перелом ов отн ося тся  перелом ы  ш ейки 
бедренной кости, которые в большинстве 
случаев приводят к инвалидности, а в 
15— 20% случаев —  к см ерти  в течение 
первого года.

Литература

1. Лесняк О.М., Кузнецова Е.В., Кузнецо
ва H.A., Кузнецова Н.И. Эпидемиологи
ческие характ ерист ики  переломов  
дист ального предплечья в ст арш их  
возраст ных группах жителей Екате
ринбурга / /  Н аучно-практ ическая  
ревматология, 2000; 3: 12—17.

2. М ихайлов Е.Е., Беневоленская Л .И 
Аникин С.Г. Частота остеопоретичес- 
ких переломов основны х локализаций 
среди городского населения России / /  
Научно-практическая ревматология. 
2001; 3:75.

3. Руководство по остеопорозу /  Под ред. 
Л.И. Беневоленской. — М.: Бином, 2003; 
217-244.

4. Шварц Г.Я. Фармакотерапия остеопо
роза. -  М.: МИА, 2002; 5 7 -72 .

5. Ahmed. A.I., Ilic D., Blake G., et al. Review  
o f  3,530 referrals fo r  bone density m ea
surements o f spine and fem ur: evidence 
that radiographic osteopenia predicts low 
bone mass / /  Radiology 1998; 207: 619— 
624.

6. Cauley J.A., Seeley D.G., Ensrud K., et al. 
Estrogen replacement therapy and fra c 
tures in older women. Study o f  Osteopo
rotic Fractures Research Group / /  Ann. 
Intern. Med. 1995; 122: 9—16.

7. Chapuy M.C., Arlot M.E., Delmas P .D., 
Meunier P.J. E ffect o f  calcium and chole- 
calciferol treatment fo r  three years on hip 
fractures in elderly women / /  Br. Med. J. 
1994; 308: 1081-1082.

274

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава 29. Остеопороз в постменопаузе

8. Chapuy М.C., Arlot М.E., Duboeuf F., et al. 
Vitamin D3 and calcium to prevent hip 
fractures in the elderly wom en / /  New 
Engl. J. Med. 1992; 327: 1637—1642.

9. Charpurlat R.D., Garnero P S o r n a y -  
Rendri E., et al. Longitudinal study o f bone 
loss in perimenopausal women / /  Osteo
porosis Int. 2000; 11 (6): 493—498.

10. Chesnut C.H., Silverman S., Andriano K., 
et al. A randomized trial o f  nasal spray 
salm on calciton in  in postm enopausal 
women with established osteoporosis: the 
p rev en t re cu rren ce  o f  o s teo p o ro t ic  
fractures study / / A m . J. Med. 2000; 109: 
267-276.

11. C itron  J.T., E ttinger B., G enant H.K. 
Spinal bone m ineral loss in estrogen- 
repleted, calcium-repleted postmenopausal 
women / /  Osteoporosis Int. 1995; 5: 228— 
233.

12. Cummings S.R., Black D.M., Thompson D. 
E., et al. E ffect o f  alendronate on rick o f  
fracture in women with low bone density 
but without vertebral fractures: results 
from  the Fracture Intervention Trial / /  J. 
Am. Med. Assos. 1998; 280: 2077—2082.

13. Eastell R., Reid D.M., Compston J., et al. 
Secondary prevention  o f  osteoporosis: 
when should a поп-vertebral fracture be a 
trigger fo r  action? / /  Quart. J. Med. 2001; 
94: 575-597.

14. Ettinger B., Black M., Mitlak B.H., et al. 
Reduction o f  vertebral fracture risk in 
postm enopausal w om en  treated w ith  
raloxifen  / /  J. Am. Med. Assoc. 1999; 
282: 637—645.

15. Ismail A.A., Cooper C., Felsenberg D., et al. 
Number and type o f  vertebral deformities: 
ep id em io log ica l ch a ra cter is tics  and 
relation to back pain and height loss. 
European Vertebral Osteoporosis Study 
Group / /  Osteoporosis Int. 1999; 9: 206— 
213.

16. Kanis J.A., M cC loskey E.V. E ffe c t  o f  
calcitonin on vertebral and other fractures. 
Quart / /  J. Med. 1999; 92: 143—149.

17. Liberman U.A., Weiss S.R., Broil J., et al. 
The e ffe c t  o f  oral alendronate on bone

mineral density and the incidence o f  frac
tures in postmenopausal osteoporosis / /  
New Engl. J. Med. 1995; 333: 1437—1443.

18. Lindsay R., Silverman S.L., Cooper C., et 
al. Rick o f new vertebral fracture in the 
year following a fracture / /  J. Am. Med. 
Assos. 2001; 285: 320-323.

19. M elton L.J. How m any w om en have 
osteoporosis now (Review). J. Bone. Miner. 
Res. 1995; 10: 175-177.

20. Melton L.J. Ill, Amadio P.C., Crowson C.
S. Long-term  in the incidence o f  distal 
forearm  fractures / /  Osteoporosis Int. 
1998; 8: 341-348.

21. Mikhailov E., Benevolenskaya L. Incidence 
o f  new fractures o f  peripheral skeletal 
bones in populational selection o f subjects 
ages 50 years and over (a prospective  
10-year epidemiological study) / /  Geron- 
tologija 2001; 2: 139—145.

22. O'Neill T.W., Cooper C., FinnJ.D. Inci
dence o f distal forearm fracture in British 
men and wom en / /  O steoporosis Int. 
2002; 12: 555-558.

23. O'Neill T.W., Felsenberg D., Barlow J. and 
The European Vertebral osteoporosis  
Study Group. The prevalence o f vertebral 
depormity in European men and women: 
The European Vertebral O steoporosis 
Study / /  J. Bone. Miner. Res. 1996; 11: 
1010-1017.

24. Pols H.A., Felsenberg D., Hanley D.A., et 
al. Multinational, placebo-controlled, ran
domized trial o f the effects o f alendronate 
on bone and fracture risk in posmenopau- 
sal women with low bone mass: results o f  
the FOSIT study. Fosamax International 
Trial Study Group / /  Osteoporosis Int. 
1999; 9: 461-468.

25. Riggs B.L., Khosla S., Melton L.J. S ex  
skeleton / /  J. Cell. Biochem. 2002; 23: 
279-302.

26. Siris E.S., Miller P.D., Barret-Connor E., et 
al. Identification and fracture outcomes of 
undiagnosed low bone mineral density in 
postmenopausal women: results from  the 
National Osteoporosis Risk Assessment / /  
J. Am. Med. Assos. 2001; 286: 353—358.

275

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Глава 30. Синдром предменструального 
напряжения
Указатель описаний АС
Агонисты ГнРГ
Бусерелин 
Гозерелин 
Лейпрорелин 
Т рипторелин
Агонисты дофаминовых рецеп
торов
Бромокриптин
Каберголин
Хинаголид
Агонисты серотониновых рецеп
торов
Золмитриптан
Анксиолитики
Алпразолам
Диазепам
Клоназепам
Т етраметилтетраазобицикло-
октандион1
Медазепам
Тиоридазин
Антидепрессанты
Сертралин
Тианептин
Флуоксетин
Циталопрам
Антиэстрогены
Тамоксифен
Гестагены
Дезогестрел

■ Чарозетта.......................................638
Дидрогестерон

■ Дюфастон.......................................559
Левоноргестрел
Медроксипрогестерон
Прогестерон
Гормональная влагалищная рили
зинг-система
Этинилэстрадиол/ этоногестрел

■ НоваРинг.........................................596
КПК
Этинилэстрадиол/ гестоден 
Этинилэстрадиол/дезогестрел 
Этинилэстрадиол/диеногест

■ Ж анин
Этинилэстрадиол/ ципротерон 
Этинилэстрадиол/дроспиренон 
Мочегонные ЛС
С пиронолактон
нпвс
Диклофенак
Ибупрофен
Индометацин
Напроксен
Растительные и гомеопатические 
ЛС
Зверобоя травы экстракт 
Прутняка плодов экстракт

■ Циклодинон.................................631
Имбиря экстракт
Эстрогены 
Эстрадиол 
Эстрадиола валерат 
Эстриол
Эстрогены конъюгированные

1 JIC, зарегистрированное в РФ: 
Мебикар.
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Синдром предменструального напряжения (пред
менструальный синдром, ПМС) —  циклическое изме
нение настроения и физического состояния женщи
ны, наступающее за 2 -3  дня и более до менструации, 
нарушающее привычный образ жизни или работы 
и чередующееся с периодом ремиссии, связанной с 
наступлением менструации, продолжающейся не 
менее 7-12 дней.

Эпидемиология

Частота ПМС в популяции варьирует от 5 до 32%, уве
личивается с возрастом  и не зависит от социально- 
экономических, культурны х и этнических различий. 
В среднем в различных странах частота ПМС среди жен
щин репродуктивного возраста не превышает 8,2-12%.

Классификация

Выделяют следую щ ие клинические формы ПМС:
■ психовегетативная;
■ отечная;
■ цефалгическая;
■ кризовая;
■ атипичные.
В зависимости от выраженности клинических прояв
лений ПМС разделяют на легкую и тяжелую степень.

Тяж есть симптома(ов) определяется по десятибал
льной шкале, где 0 —  отсутстви е симптомов, 1 -3  —  
незначительные проявления; 4 -6  —  умеренные про
явления; 7 -1 0  —  тяж елые симптомы.

Этиология и патогенез

Этиология и патогенез заболевания до конца не и зу 
чены. ПМС чаще наблюдается у  женщ ин с регуляр
ным овуляторным циклом.

С ущ ествует множество теорий возникновения раз
личных проявлений ПМС:
■ наруш ение функции системы  гипоталамус— гипо

ф из— надпочечники;
■ гиперпролактинемия;
■ изменения секреции минералокортикоидов и глю- 

кокортикоидов надпочечниками;
■ увеличение содерж ания простагландинов;
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и снижение уровня эндогенных опиоид- 
ных пептидов;

■ изменения обмена биогенны х аминов 
и /и л и  расстройства хронобиологичес- 
ких ритмов в организме.

По-видимому, определяющим является не 
уровень половых гормонов, который может 
быть нормальным, а колебания их содер
жания в течение менструального цикла.

Эстрогены и прогестерон оказы ваю т 
значительное воздействие на ЦНС, при
чем не только на центры, регулирующ ие 
репродуктивную  функцию, но и на лим
бические стр ук тур ы , ответствен н ы е за 
эм оции и поведение. П ри этом  эф ф ек т  
п о л о в ы х  гор м он ов  п р о ти в о п о л о ж е н . 
Эстрогены в озд ей ств у ю т  на сер отон и - 
нергические, норадренергические и опи- 
оидные рецепторы , оказы ваю т «возбуж 
даю щ ее» действие и полож ительно вли
яю т на настроение. Прогестерон, точнее 
его активные метаболиты , воздей ствуя  
на Г А М К -эрги ч еск и е  механизмы , ока 
зы ваю т седативное действие, что у  неко
торы х женщ ин мож ет привести к разви
тию депрессии в лютеиновую  фазу.

В основе патогенеза ПМС леж ат нару
ш ения цен трал ьн ы х н ей р ор егу л я тор - 
ны х м ехан изм ов, н ей роби ологи ческая  
«уязвим ость» этих женщин, предраспо
лож енны х к возникновению  сим птомов 
этого заболевания в ответ на гормональ
ные сдвиги в организме, которы е могут 
усугубляться под влиянием неблагопри
ятных внешних воздействий.

Таким образом , патогенез ПМС явля
ется результатом взаимодействия меж ду 
ци кл ическим и  и зм ен ен иям и ур овн ей  
яичниковых стероидов, метаболитов про
гестерона, центральными нейротрасмит- 
терами (серотонином, бета-эндорф ином, 
ГАМ К) и вегетативной нервной системой, 
ответственной  за развитие «сом ати чес
ких симптомов».

Клинические признаки 
и симптомы

А бсол ю тн о  сп ец и ф и ческ и х  сим птом ов 
ПМ С не су щ е ств у е т . Л ю бой  сим птом , 
повторяющ ийся у  конкретной пациентки

во 2 -й  ф азе цикла и исчезаю щ ий после 
начала менструаций мож ет, рассм атри
ваться как проявление ПМС.

Ч ащ е всего встречаются симптомы  
основных классических форм ПМС (по 
В.П. Сметник, Ю.А. Комаровой, 1988):
■ психовегетативная:

—  раздражительность;
—  депрессия;
—  плаксивость;
•—  обидчивость;
—  агрессивность;
—  онемение рук;
-— сонливость;
—  забывчивость;

■ отечная:
—  отеч н ость  лица, голеней, пальцев

рук;
—  вздутие живота;
—  зуд кожи;
—  увеличение массы тела на 4 -8  кг;
—  нагрубание и болезненность молоч

ных ж елез;
—  увеличение размера обуви  (на 2 и 

более);
-— огран и чен н ы е отек и  (н ап ри м ер , 

отеки передней брюшной стенки или 
стоп, коленей);

■ цефалгическая:
—  головные боли по типу мигреней;
—  головные боли напряжения;
—  сосудисты е головные боли;
—  сочетанные формы головных болей;

■ «кризовая» —  синдром панических 
приступов:
—  артериальная гипертония;
—  ощущение сдавления за грудиной;
—  парестезии в конечностях;
—  тахикардия;
—  озноб;
■— учащ ени е м очеи сп ускан и я  после 

окончания приступа.
Атипичные формы ПМС:
■ гипертерм ическая ф орма характери 

зуется  циклическим повышением тем 
пературы  тела до 37 ,2 -38° С в л ю те
иновую  ф а зу  цикла и сниж ением ее 
с началом м енструации; изменения в 
показателях крови, характерны е для 
воспаления, отсутствую т;

■ оф тальмоплегическая форма мигрени 
характеризуется циклическим гемипа
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резом в лютеиновую ф азу цикла, одно
сторонним закрытием глаза;

■ ги персом н и ческая  х а р а к те р и зу е тся  
циклической сонливостью  в лю теино
вую  ф азу цикла;

■ циклические аллергические реакции 
вплоть до отека Квинке;

■ язвенный гингивит и стоматит;
■ циклическая бронхиальная астма;
■ циклическая неукротимая рвота;
■ циклический иридоциклит;
■ «менструальная мигрень» характери

зуется приступами мигрени лишь в дни 
менструации.

Улучшение обычно отмечается с наступ
лением беременности, климактерия или 
при «выключении» менструации с помо
щ ью агонистов ГнРГ.

У пациенток с ПМС сни ж ается  каче
ство жизни за счет ухудш ения социаль
ной активн ости , сниж ения р а б отосп о 
собности , возникновения конф ликтны х 
ситуаци й  в сем ье, вклю чая се к су а л ь 
ные отнош ения, учащ аю тся  прогулы  и 
в 9 раз сни ж ается  производительность 
труда.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Основные диагностические критерии
ПМС (консенсус группы экспертов (гине
кологи, неврологи, терапевты и психиат
ры) по ПМС от 2007 г.).
■ Оценка симптома(ов) проводится за 14 

дней до начала менструации и первые
5 дней очередной менструации.

■ Длительность проявлений симптома(ов) 
колеблется от 2-х до 14-ти дней.

■ Симптом(ы) должны повторяться в 2-х 
из 3-х последовательных циклов.

■ Длительность бессимптомного периода 
должна составлять не менее 6 -1 0  дней.

■ Т я ж есть  клинических проявлений в 
п ервы й  день появлен ия си м п том ов  
долж на оцениваться по 10-балльной 
ш кале и сравн иваться  с состоян и ем  
пациентки «на прошлой неделе».

■ Ц икличность —  повторени е ф ен ом е
на « н е т -е с т ь » : оп ред ел я ется  четким  
сдви гом  от  « о т с у т с т в и я  си м п том а »

(0~3 балла) до «нал ичия си м п том а» 
(3 -1 0  баллов).

■ Количественная разница интенсивнос
ти симптомов должна превыш ать 30%.

■ Ежедневная оценка симптомов прово
дится  пациенткой в течение д вух  (не 
обязательно последовательных) циклов.

Диагностика ПМС вклю чает р еги стр а 
цию симптомов обязательно циклическо
го характера, которые предпочтительнее 
всего отмечать в специальном дневнике с 
еж едневным отраж ением в нем сим пто
мов заболевания в течение 2 -3  циклов.

Обследование при различных формах 
ПМС:
■ психовегетативная форма:

—  к о н су л ь т а ц и я  у  н е в р о п а т о л о га  
и /и л и  психиатра;

—  рентгенография черепа;
—  эхоэнцефалография (ЭхоЭГ);

■ отечная форма:
—  и зм ер ен и е  д и у р е за  и к о л и ч е ст 

ва вы п и той  ж и д к ости  в течен и е
3 -4 -х  дней в обе фазы цикла;

—  маммография в 1-ю  ф азу  м ен стру
ального цикла (до 8 -го дня) —  при 
болезненности и нагрубании молоч
ных ж елез;

—  оцен ка в ы д ел и тел ьн ой  ф ун кции  
почек (определение уровня азота в 
мочевине, креатинина в сы воротке 
крови и др.);

■ цефалгическая форма:
—  ЭхоЭГ, реоэнцефалография;
—  оценка состоя н и я  глазного дна и 

периферических полей зрения;
—  рентгенограф ия черепа, турецкого 

седла и шейного отдела позвоночни
ка;

—  М РТ головного мозга (по показани
ям);

—  консультация у  невропатолога, оку
листа;

—  определение уровня пролактина в 
сы воротке крови в обе фазы цикла;

■ «кризовая» форма:
—  изм ерен ие д и ур еза  и кол и чества  

выпитой жидкости;
—  изм ерен ие уровн я  артериальн ого 

давления;
—  определение уровня пролактина в 

сыворотке крови в обе фазы цикла;
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—  ЭхоЭГ, реоэнцефалография;
—  оцен ка со ст о я н и я  гл азн ого  дна, 

полей зрения;
—  М РТ головного мозга;
— консультация у  терапевта и невро

патолога;
—  в целях диф ф еренциальной  диаг

ностики с ф еохром оцитом ой (оп ре
деление содерж ания катехоламинов 
в крови  или м оче, УЗИ  или М РТ 
надпочечников).

Дифференциальный диагноз

Н еобходимо проводить дифференциаль
ную диагностику клинических проявле
ний, обусловленных ПМС, с хроническими 
заболеваниями, течение которых ухудш а
ется во 2-й фазе менструального цикла:
■ психическим и заболеваниям и (мани

акально-депрессивны й психоз, ш и зо
френия, эндогенная депрессия);

■ хроническими заболеваниями почек;
■ классической мигренью;
■ опухолями головного мозга;
■ арахноидитом;
■ п рол ак ти н сек р ети р ую щ ей  аденом ой 

гипофиза;
■ к р и зов ой  ф ор м ой  ги п ер тон и ч еск ой  

болезни;
■ феохромоцитомой.
В сл учае выявления эти х  заболеваний 
назначение терапии , направленной на 
у м ен ьш ен и е  в ы р а ж е н н о ст и  с и м п т о 
мов ПМС, не приведет к сущ ественном у 
улучш ению состояния.

Клинические рекомендации

Перед началом фармакотерапии необхо
димо:
■ выделить преобладающ ие симптомы и 

доказать, что их появление связано с 
фазой менструального цикла;

■ дать рекомендации по изменению стиля 
жизни (ограничение потребления ж ир
ной, острой, соленой пищи, кофе, креп
кого чая, алкоголя; разумны е занятия 
спортом, отды х без резкой смены кли
матической зоны).

Фармакотерапию при ПМС проводят при 
неэффективности поведенческих мер. 

Применяются ЛС следующ их групп:
■ патогенетические ЛС:

—  агонисты ГнРГ;
—  п си хотроп н ы е ЛС (анксиолитики, 

антидепрессанты);
—  монофазные КПК;

■ симптоматические ЛС:
—  гестагены;
—  эстрогены;
—  НПВС;
—  р асти тел ьн ы е и гом еопатически е 

ЛС;
—  мочегонные и др.

Терапия гестагенами
Показания к назначению гестагенов:
■ симптомы недостаточности лютеиновой 

фазы менструального цикла;
■ гиперпластические процессы  эндомет

рия;
■ непереносимость КПК.
Применяют следующие ЛС:

Дидрогестерон1 внутрь 10 мг 2 р/сут  
с 5-го по 26-й день м. ц., 6~12 мес или 

Левоноргестрел, внутриматочная 
системаг, ввести в полость матки 
на 4—6-й день м. ц., однократно.

Антидепрессантная терапия
Во все схем ы  лечения реком ендую тся  
включать в качестве симптоматической 
терап и и  ан ти д еп р ессан ты  из группы  
ингибиторов обратного захвата сер ото 
нина:

Сертралин внутрь 50 мг 1 р/сут, дли
тельность терапии определяют 
индивидуально или 

Тианептин внутрь 12,5 мг 2~3 р/сут, 
длительность терапии определяют 
индивидуально или

1 Восполняет дефицит прогестерона. Не блокиру
ет овуляцию и не подавляет синтез собственных 
половых гормонов.
2 Внутриматочная система —  Т-образный стер

жень с контейнером, содержащим 52 мг лево- 
норгестрела; корпус контейнера с гормоном 
покрыт полидиметилсилоксановой мембраной, 
которая регулирует выделение левоноргестре- 
ла в полость матки, поддерживая его на уровне 
20 мкг/сут. (Примеч. ред.)
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Флуоксетин внутрь 20-40 мг утром, 
длительность терапии определяют 
индивидуально или 

Циталоп-рам внутрь 10-20 мг утром, 
длительность терапии определяют 
индивидуально.

Терапия анксиолитиками
Симптоматические JIC назначают в зави
симости от преобладающих клинических 
проявлений. А нксиолитики применяю т 
при выраженных эмоциональных нару
шениях:

Алпразолам внутрь 0,25~0,5 мг
3 р/сут, 6~12 мес или 

Диазепам внутрь 5-15 мг/сут  
в 1~3 приема, 6~12 мес 
или

Клоназепам внутрь 0,5 мг 2~3 р/сут, 
6~ 12 мес или 

Мебикар внутрь 0,3-0,6 мг 3 р/сут.
6~ 12 мес или 

Медазепам внутрь 10 мг 1-3 р/сут, 
6-12 мес или 

Тиоридазин внутрь 10-25 мг/сут,
6-12 мес.

Терапия растительными 
и гомеопатическими АС
Данная терапия мож ет быть эф ф екти в
ной при масталгии, гиперпролактине- 
мии, психовегетативных нарушениях, 
цефалгической форме ПМС, менстру
альной мигрени:

Зверобоя травы экстракт внутрь
1 драже 3 р/сут, 3~6 мес (при 
эмоционально-психическом 
дискомфорте) или

Комбинированные фитопрепараты, 
оказывающие дофаминергическое 
действие, внутрь 30 капель
2 р/сут , 3~6 мес (при масталгии, 
гиперпролактинемии) или

Сухой экстракт плодов прутняка 
обыкновенного 3,2~4,8 мг 
(40 капель или 1 табл.) 1 р/день 
утром в течение 3 мес (табл. 
не следует разжевывать) 
или

Имбиря экстракт внутрь 1 капсула
3 р/сут , 3-6 мес (при цефалгии по 
типу «менструальной мигрени»).

Терапия агонистами дофамино
вых рецепторов
Данные ЛС назначают при гиперпролак
тинемии.

JIC выбора:
Бромокриптин внутрь 0,625-1,25 мг 

перед сном вместе с приемом пищи с 
последующим повышением на 0,625~
1.25 мг каждые 3-4 дня до дозы 2,5—
5 мг/сут (при необходимости дозу 
ежемесячно увеличивают на 0,625—
1.25 мг до 12,5 мг/сут) или 

Хинаголид внутрь 25 мкг 1 р/сут,
3 сут; затем 50 мкг 1 р/сут, 3 сут; 
затем 75 мкг 1 р/сут (при необходи
мости дозу ежемесячно увеличивают 
на 75 мкг/сут до 600 мкг/сут).

К а бер гол и н  о т н о си т ся  к н аи бол ее  
эф ф ек ти вн ы м  ин гибиторам  секрец и и  
пролактина; его назначаю т при н е эф 
фективности терапии бромокриптином и 
хинаголидом или при опухолевой ГП.

Альтернативные ЛС при ГП неопухо
левой природы:

Каберголин внутрь 0,125 мг 2 р/нед 
(при необходимости доза через 1 мес 
увеличивается до 0,5 мг/нед, далее 
ежемесячно на 0,5 мг/нед до
2 мг/нед).

В случаях с легкой патологией и у час
ти больных со среднетяжелой патологи
ей возмож но применение растительны х 
препаратов:

Сухой экстракт плодов прутняка 
обыкновенного 3,2-4,8 мг (40 капель 
или 1 табл. 1 p/день) утром в тече
ние 3 мес (табл. не следует разжевы
вать).

При ГП опухолевой природы:
Каберголин внутрь 0,25 мг 2 р/нед 

(при необходимости доза ежемесячно 
увеличивается на 0,5 мг/нед до
4 мг/нед).

Терапия КПК
При всех формах ПМС в качестве пато
генетической терапии применяют моно- 
фазные КПК:

Этинилэстрадиол/ гестоден внутрь 
30 мкг/75 мкг 1 р/сут с 1-го по 
21-й день м. ц., 3~6 мес 
или
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Этинилэстрадиол/дезогестрел
внутрь 30 мкг/150 мкг 1 'р/сут 
с 1 -го по 21-й день м. ц., 3-6 мес или 

Этинилэстрадиол/ диеногест внутрь 
30 мкг/2 мг 1 р/сут с 1-го по 21-й день 
м. ц., 3~6 мес или 

Этинилэстрадиол/ципротерон 
внутрь 35 мкг/2 мг 1 р/сут с 1-го по 
21-й день м. ц., 3~6 мес.

При всех формах ПМС в качестве пато
генетической терапии применяется гормо
нальная влагалищная рилизинг-система 

Этинилэстрадиол /  этоногестрел
15 мкг/120 мкг в сут с 1-го по 
21-й день (1 кольцо на 21-й день) 
менструального цикла, 3—6 мес.

Терапия агонистами ГнРГ 
и эстрогенами
При тяжелых формах ПМС применяют
ся агонисты ГнРГ:

I Бусерелин, спрей, 150 мг в каждую ноз
дрю 3 р/сут  со 2-го дня м. ц., 6 мес 
или

Гозерелин п/к в переднюю брюшную 
стенку 3,6 мг 1 раз в 28 сут, 6 мес 
или

Лейпрорелин в/м 3,75 мг 1 раз 
в 28 сут, 6 мес или 

Трипторелин в/м 3,75 мг 1 раз 
в 28 сут, 6 мес.

О дноврем енно с агонистами ГнРГ на 
весь период лечения назначают эстроге
ны, позволяю щ ие уменьшить выражен
ность психовегетативных симптомов, 
снижение минеральной плотности кос
тной ткани:

Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/сут или 
гель, нанести на кожу живота либо 
ягодиц, 0,5~1 мг 1 р/сут или плас
тырь, приклеить на кожу, 0,05—
0,1 мг 1 р/нед, 6 мес или 

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут, б мес или 

Эстрогены конъюгированные внутрь
0,625 мг 1 р/сут, 6 мес.

Противовоспалительная терапия
При цефалгичеекой форме ПМС в качес
тве сим птом атической  терапии назна
чаю т НПВС (за 2 -3  дня до очередн ой  
менструации) или селективны й агонист

серотониновых (б Н Т ^ Д В ) рецепторов —  
золмитриптан:

Золмитриптан внутрь 2,5 мг 
1 р/су т. (при появлении боли), 
длительность терапии 
определяют индивидуально 
или

Диклофенак внутрь 50-100 мг
1~2 р/сут, длительность терапии 
определяют индивидуально или 

Ибупрофен внутрь 200-400 мг
1—2 р/сут, длительность терапии 
определяют индивидуально или 

Индометацин 25-50 мг 2-3 р/сут, 
длительность терапии определяют 
индивидуально или 

Напроксен внутрь 250 мг 2 р/сут, 
длительность терапии определяют 
индивидуально или 

Имбиря экстракт внутрь 1 капсула
3 р/сут, 3-6 мес.

Терапия мочегонными АС
При отечной форме ПМС эф ф ективны  
мочегонные ЛС:

i Спиронолактон внутрь 
I 25-100 мг/сут в 1 2 приема, 3—6 мес.

Оценка эффективности лечения

П роводится по дневникам менструаций 
с еж едневной оценкой симптомов в бал
лах:
■ 0 —  отсутствие симптомов;
■ 1~3 —  незначительные проявления;
■ 4 -6  —  умеренные проявления;
■ 7 -1 0  —  тяж елые Симптомы.
Снижение в результате лечения интен
сивности  сим птом ов вы ш е 30% св и д е 
тельствует о правильности выбора тера
пии.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Левоноргестрел дает анаболический и 
незначительный андрогенный эф ф екты , 
это ЛС следует с осторож н остью  назна
чать пациенткам с признаками андроге- 
низации, метаболическими наруш ения
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ми, в частности при ож ирении, а такж е 
женщинам старш е 45 лет.

О ш и б к и  и н еоб о сн о ва н н ы е  
н азн ачен и я

В сл учаях  н ед остаточн ого  обсл ед ов а 
ния, недиагностированны х сом а ти ч ес
ких и п си хи ч еск и х  забол еван ий  (см . 
«Д и ф ф ер ен ц и а л ьн а я  д и а г н о с т и к а » ) 
назначение терапии, направленной на 
ум ен ьш ен и е в ы р а ж ен н ости  си м п т о 
мов ПМС, не приведет к сущ ественном у 
улучш ению состояния.

П р огн оз

Прогноз благоприятный. 
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Глава 31. Фолликулярная киста 
яичникаг киста желтого тела

Указатель описаний ЛС

Агонисты ГнРГ
Бусерелин
Гозерелин
Лейпрорелин
Трипторелин
Гестагены
Дезогестрел

■ Чарозетта...................................... 638
Дидрогестерон

■ Дюфастон...................................... 559
Левоноргестрел
Линестренол
Норэтистерон
КПК
Этинилэстрадиол/гестоден 
Этинилэстрадиол/дезогестрел 
Этинилэстрадиол /левоноргестрел 
Этинилэстрадиол/норгестимат 
Этинилэстрадиол/ципротерон

■ Жанин
Этинилэстрадиол/диеногест 
Этинилэстрадиол/дроспиренон 
Этинилэстрадиол/хлормадинона 
ацетат
ЛС с антигонадотропным дейс
твием
Гестринон
Даназол
нпвс
Ацеклофенак
Диклофенак
Ибупрофен
Индометацин
Кетопрофен
Мелоксикам
Мефенамовая кислота**
Напроксен
Пироксикам
Сулиндак**
Т еноксикам
Тиапрофеновая кислота** 
Фенилбутазон 
Фенопрофен**

Эпидемиология

Фолликулярная киста яичника (ФКЯ) и киста ж елто
го тела (К Ж Т) —  функциональные доброкачествен
ные ретенционные образования яичников, возника
ющ ие вследствие накопления жидкости в фолликуле 
или ж елтом теле.

Ф К Я  и К Ж Т  в основном встречаю тся  у  женщ ин 
репродуктивного возраста, наиболее часто в возрас
те 20 -4 4  лет. Детальных эпидемиологических иссле
дований не проводилось. Ч астота госпитализаций по 
поводу Ф КЯ и К Ж Т в СШ А  составляет 500 на 100 000 
женщин ежегодно.

Классификация

В ы деляю т Ф К Я и К Ж Т  с неосложненным и осл ож 
ненным течением.

Этиология и патогенез

Единая причина образования ФКЯ не определена.
Факторы, предрасполагающие к развитию ФКЯ и 

КЖТ:
■ курение (риск образования у  курящ их женщ ин в

2 раза выше, чем у  некурящих);
■ хронические стрессовы е ситуации;
■ инфекционны е заболевания (особен но вирусной  

этиологии, чаще нейроинфекции).
С чи тается , что эти  и другие ф акторы  приводят к 
эндогенной стимуляции яичников и, как следствие, 
образованию функциональных кист.

Клинические признаки и симптомы

Н ередко Ф К Я  и К Ж Т  протекаю т бессим птом но и 
вы являю тся лишь при гинекологическом обследова
нии.

Общее состояние ж енщ ины при неослож ненном 
течении кист оста ется  удовл етворительны м , тем 
пература тела не повы ш ается, клинический анализ 
крови остается без изменений.
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Менструальный цикл чащ е не н ару
шен, но могут отмечаться задерж ки менс
труаций или ациклические кровянистые 
выделения.

Осложнениями ФКЯ и КЖ Т явл я
ются:
■ разрыв кисты;
■ перекрут кисты.
Чаще всего разрыву подвергается КЖ Т, 
причем правого яичника. П ровоци рует 
разрыв кисты, как правило, половой акт 
в период м еж ду 20-м и 26-м днем менс
труального цикла. Особенно высок риск у 
женщин с врожденным или приобретен
ным деф ицитом ф акторов сверты вания 
крови, а также у  лиц, получающ их анти
коагулянты.

Симптомы разрыва КЖТ очень похож и 
на клинические проявления внематочной 
беременности:
■ внезапная острая  боль, часто соп р о 

вож даю щ аяся гол овокруж ением  или 
потерей сознания (при гем оперитоне-
уме);

■ возможно развитие гиповолемии;
■ повышение температуры тела и лейко

цитоз не характерны;
■ при обильном кровотечении из разры 

ва кисты  отм ечается  снижение гема- 
токрита.
Факторами, провоцирующими разрыв 

ФКЯ, являются:
■ травма;
■ поднятие тяж ести;
■ занятие спортом;
■ половой акт.
Для разрыва ФКЯ характерны:
■ боль внизу ж ивота (небольш ое коли

ч еств о  крови, поп адаю щ ее в б р ю ш 
ную полость, и высокие концентрации 
простагландинов в содерж имом кисты 
вы зы ваю т слабо или умеренно вы ра
ж енную боль);

■ симптомы раздражения брюшины;
■ при отсутстви и  наруш ений в систем е 

гем остаза гем оперитонеум  не возн и 
кает.

Клинические проявления перекрута 
кисты:
■ сильные боли внизу живота, возникшие 

при физической нагрузке или половом 
акте;

■ симптомы раздражения брюшины;
■ тошнота, рвота;
■ ортостатический коллапс (часто);
■ повышение температуры тела;
■ лейкоцитоз и повышенная СОЭ (в кли

ническом анализе крови).

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагноз Ф КЯ и К Ж Т  устанавливаю т на 
основан ии данны х ги н екол оги ческ ого  
осмотра и УЗИ.

При бимануальном исследовании  
в ы я в л я е т с я  о б р а з о в а н и е  о к р у г л о й  
формы, плотноэластичной консистенции, 
подвиж ное, безболезненное при пальпа
ции, располож енное справа или слева от 
матки. Ф КЯ могут быть различного диа
метра, как правило, менее 8 см. Диаметр 
К Ж Т обычно более 3 см.

Трансвагинальное УЗИ органов мало
го таза является надежным методом ди
агностики Ф КЯ и КЖ Т:
■ при ФКЯ выявляют тонкостенное ж ид

костное образование;
■ КЖ Т оп р ед ел я ется  как ж и дк остн ое  

образован и е «сетч а той »  стр у к ту р ы , 
которая мож ет занимать как часть, так 
и всю  полость кисты.

Рекомендуемые исследования при ослож 
ненном течении Ф КЯ или КЖ Т:
■ бимануальное исследование;
■ клинический анализ крови;
■ определение уровня ß-Х Г  в сы в ор от 

ке крови  (для и склю чен ия бер ем ен 
ности);

■ трансвагинальное УЗИ органов малого 
таза.

Диагностические критерии осложненной 
кисты:
■ болезненность в проекции ки сты  или 

наличие перитон еальны х сим птом ов 
при пальпации живота;

ш наличие бол езн ен н ого  обр а зова н и я  
округл ой  или неправильной ф орм ы , 
п л отн о - или м я гк оэл а сти ч н ой  к он 
систенции (по данным бим ануально
го исследования), бол езненность при 
пальпации заднего свода влагалища и 
смещении шейки матки;
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Глава 31. Фолликулярная киста яичника, киста желтого тела

■ свободная ж идкость (кровь) в брюшной 
полости на фоне типичных признаков 
ф ун кцион ал ьн ой  к и сты  (по данным 
трансвагинального УЗИ).

Дифференциальный диагноз

При неосложненном течении ФКЯ и
КЖТ следует дифференцировать меж ду 
собой и от других кист яичников (парова- 
риальная или эн дом етри ои д н ая  к и с
та), а также от доброкачественных и зло
качественных кистом яичников. Д иф ф е
ренциальную диагностику проводят на 
основании ультразвуковых признаков, ха
рактерны х для кистозного образования 
каждого типа. Если киста яичника тех же 
размеров выявляется по данным УЗИ спус
тя 3 -6  месяцев, то это не позволяет отнес
ти ее к функциональным образованиям.

При осложнениях ФКЯ и КЖ Т необ
ходим о исклю чить другие заболевания, 
сопровож даю щ иеся  симптомами остр о 
го ж ивота (аппендицит, воспалительные 
заболевания органов малого таза). При 
разрыве К Ж Т необходимо преж де всего 
исключить внематочную беременность.

Клинические рекомендации

Ф КЯ и К Ж Т нередко исчезают без лече
ния.

При неосложненном течении и неболь
ших размерах кист, как спонтанных, так и 
после цикла стимуляции овуляции (менее
4 см в диаметре) в отсутствие нарушений 
менструального цикла возмож но наблю
дение в течение 3—6 месяцев. Согласно 
соврем ен н ы м  л и тер а тур н ы м  данным, 
эф ф екти вность назначения ком биниро
ванных оральны х кон трацептивов или 
пунктирования кист под контролем уль
тр азвук а  не п ревы ш ает та к ов у ю  при 
выжидательной тактике ведения.

Выжидательная тактика ведения ф ун
кциональных кист яичников вплоть до 6 
месяцев не увеличивает риск для паци
ентов, а такж е позволяет снизить стои 
мость и риск необоснованны х оператив
ных вмешательств.

При осложненном течении в остром 
периоде рекомендуется:
■ постельный режим;
■ холод на низ живота;
■ в /в  введение изотонического раствора 

натрия хлорида или 5% раствора глю
козы.

Оперативное лечение 
Показания к оперативному вмешатель
ству (лапароскопия или лапаротомия):
■ гемоперитонеум при разрыве кисты;
■ перекрут кисты;
■ ум ен ьш ен и е р а зм ер ов  ки сты  менее 

чем в 2 раза ч ерез 3 месяца после ее 
выявления или начала ф арм акотера
пии;

■ размер кисты  более 5 см и /и л и  повы
шенный уровень СА-125.

Противовоспалительная терапия 
При осложненном течении ФКЯ и КЖТ
в острый период назначают НПВС:

i Ацеклофенак внутрь 100 мг 2—3 р/сут,
! 2~3 сут

или
Диклофенак внутрь 100 мг 2—3 р/сут, 

2~3 сут, или в/м 75 мг 2-3 р/сут, 2—
3 сут, или свечи ректальные 50~
100 мг 2-3 р/сут, 2-3 сут

или
Ибупрофен внутрь 200-600 мг

1-2 р/сут, 2—3 сут
или

Индометацин внутрь 25 мг 2—4 р/сут, 
2~3 сут, или свечи ректальные 50~ 
100 мг 2-4 р/сут, 2~3 сут

или
Кетопрофен внутрь 50 мг 1-3 р/сут,

2-3 сут, или в/м 100 мг 1—3 р/сут, 
или свечи ректальные 100 мг 3 р/сут,
2-3 сут

или
i Мелоксикам внутрь 7,5~ 15 мг 
I 1~2 р/сут, 2~3 сут 

или
i Мефенамовая кислота внутрь 5 00 мг 
I  3~4 р/сут, 2~3 сут 

или
Напроксен внутрь 250 мг 1—3 р/сут, 

2~3 сут
или
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или
Пироксикам внутрь 10-20 мг

1~3 р/сут, 2~3 сут или свечи рек
тальные 10-20 мг 1—3 р/сут, 2~3 сут

или
Сулиндак внутрь 200 мг 1-2 р/сут,

2~3 сут
или

Тепоксикам внутрь 20 мг 1-3 р/сут,
I 2~3 сут 

или
i Тиапрофеновая кислота внутрь 
I  100-300 мг 1-3 р/сут, 2-3 сут 

или
Фенилбутазои внутрь 200 мг 

1~2 р/сут, 2-3 сут
или

j Фенопрофен внутрь 200 мг 1-2 р/сут,
I 2~3 сут.

Гормональная терапия
После исчезновения боли и нормализа
ции общего состояния для профилакти
ки рецидивирования ф ункциональны х 
кист яичников назначают JIC, направ
ленные на выключение их функции. Как 
правило, 3 -6 -м еся ч н ы й  к у р с  терапии 
в ы со к о - и ни зкодози рован н ы м и  КПК 
снижает риск возникновения таких кист 
в последующем:

Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 
30 мкг/75 мкг 1 р/сут с 5-го по 25-й 
день м. ц., 3-6 мес или 

Этинилэстрадиол/дезогестрел 
внутрь 30 мкг/150 мкг 1 р/сут  
с 5-го по 25-й день м. ц., 3~6 мес или 

Этинилэстрадиол/левоноргестрел 
внутрь 50 мкг/250 мкг 1 р/сут  
с 5-го по 25-й день м. ц., 3—6 мес или 

Этинилэстрадиол /левоноргестрел 
внутрь 30 мкг/125 мкг 1 р/сут  
с 5-го по 25-й день м. ц., 3-6 мес или 

Этинилэстрадиол/норгестимат 
внутрь 35 мкг/250мкг 1 р/сут с 5-го 
по 25-й день м. ц., 3—6 мес или 

Этинилэстрадиол/норгестрел 
внутрь 30 мкг/150 кмг 1 р/сут  

с 5-го по 25-й день м. ц., 3~6 мес или 
Этинилэстрадиол/ципротерона 

ацетат внутрь 35 мкг/2 мг 
I р/сут с 5-го по 25-й день м. ц.,
3~6 мес или

Этинилэстрадиол /диеногест
внутрь 30 мкг/2 мг 1 р/сут с 5-го по 
25-й день м. ц., 3-6 мес или 

Этинилэстрадиол/дроспиренон 
внутрь 30 мкг/3 мг 1 р/сут с 5-го по 
25-й день м. ц., 3~6 мес.

При ФКЯ м ож ет бы ть эф ф ективны м  
применение гестагенов:

Дидрогестерон1 внутрь 10-20 мг 
1 р/сут с 5-го по 25-й день м. ц.,
3~6 мес или 

Левоноргестрел внутрь 30 мкг 
1 р/сут с 5-го по 25-й день м. ц.,
3~6 мес или 

Липестренол внутрь 500 мкг 1 р/сут  
с 5-го по 25-й день м. ц., 3—6 мес или 

Норэтистерон внутрь 5 мг 1 р/сут  
с 5-го по 25-й день м. ц., 3~6 мес или 

Дезогестрел 75 мкг 1р/сут с 5-го по 
25-й день менструального цикла,
3~6 мес.

При тяжелом течении, не требую щ ем  
оп ерати вн ого  вм еш ател ьства , ча сты х  
рецидивах кист показано назначение JIC, 
обладаю щ их антигонадотропны м д ей с
твием:

Бусерелин, спрей, 150 мкг в каждую 
ноздрю 3 р/сут со 2~4-го дня м. ц., 
3~6 мес или 

Гестринон внутрь 2,5 мг 2 р/нед неп
рерывно со 2-4-го дня м. ц., 6~8 мес 
или

Гозерелин п/к в переднюю брюшную 
стенку 3,6 мг 1 раз в 28 сут со
2-4-го дня м. ц., 3—6 мес или 

Даназол внутрь 100-200 мг 1 р/сут  
непрерывно со 2-4-го дня м. ц„
6-8 мес или 

Лейпрорелин в/м 3,75 мг 1 раз в 28 сут 
со 2-4-го дня м. ц., 3~6 мес или 

Трипторелин в/м 3,75 мг 1 раз
в 28 сут со 2-4-го дня м. ц., 3~6 мес.

При неосложненных кистах ди ам ет
ром более 4 см, нарушениях менструаль
ного цикла (задерж ки менструаций или 
ациклические кровянисты е выделения) 
назначают КПК или гестагены по схемам, 
приведенным выше (длительность лече
ния обычно составляет 3 месяца).

1 Аналог натурального прогестерона, чистое гес- 
тогенное действие.
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Глава 31. Фолликулярная киста яичника, киста желтого тела

Оценка эффективности лечения

Оценка эф ф ек ти вн ости  лечения кисты  
в остром  периоде основана на динами
ке болевого синдрома, а в последую щ ем 
определяется динамикой размеров кисты 
по данным бимануального исследования 
и УЗИ  органов малого таза. Для оценки 
эффективности терапии необходимо про
водить УЗИ органов малого таза в первую 
ф азу  менструального цикла еж емесячно 
в течение 3 месяцев.

П ри р е ц и д и в и р у ю щ е м  о с л о ж н е н 
ном течении Ф К Я и К Ж Т  в отсутстви е  
эф ф екта от проводимой фармакотерапии 
показано выполнение лапароскопии для 
исключения эндометриоза, воспалитель
ных заболеваний, способствую щ их посто
янной эндогенной стимуляции яичников.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Побочными эф ф ектам и в случае приме
нения НПВС являю тся тош нота, рвота, 
анорексия, м етеоризм , запоры, диарея, 
р едк о эр ози в н о -я зв ен н ы е  пораж ения 
ж елудка и кишечника. Возможно возник
новение головокруж ения, головной боли 
и бессонницы.

На фоне приема КПК могут отмечать
ся тошнота, рвота, субфебрилитет, нару
шение функции печени,болезненность и 
увеличение молочных ж елез, головные 
боли, гиперпигментация кожи, ухуд ш е
ние п ер ен оси м ости  кон тактн ы х линз, 
отечность, депрессия, изменение либидо, 
гиперкоагуляция.

При использовании гестагенов, за иск
лючением дидрогестерона, нередко отм е
чаю тся тош нота, рвота, вздутие ж ивота, 
увеличение молочных ж елез, отечность, 
депрессия, головные боли. При длитель
ном использовании гестагенов с андро
генной ак ти вн остью  (л евон ор гестр ел , 
норэтистерон) возмож но усиление роста 
волос на теле, угревая сыпь, повышенная 
ж ирность кожи.

На ф оне применения агонистов ГнРГ 
возн и к ает  м едикам ен тозн ая  м ен оп ау
за: о т су т ст в у ю т  м ен струац ии, п оявля

ю тся  «п ри л и вы », повы ш енная п отл и 
вость , и зм ен я ется  л иби до, возм ож н ы  
головные боли, деп рессия, су х ость  вла
галища.

На фоне применения ЛС с антигонадо- 
тропным действием возм ож ны  о т су т с 
твие менструаций, приливы, повышенная 
потливость, изменение либидо, головные 
боли, депрессия, увеличение массы тела, 
отечность, угревая сыпь, усиленный рост 
волос на теле и повыш енная ж ирность 
кожи.

Ошибки и необоснованные 
назначения

При осложненных ФКЯ предпочтитель
нее назначение парентеральны х ф орм 
НПВС.

Лечение рецидивирую щ их ослож нен
ных кист яичников сл едует начинать с 
КПК и лишь при неэффективности этих 
средств применять ЛС с антигонадотроп- 
ным действием и агонисты ГнРГ.

Прогноз

Прогноз благоприятный. При неосл ож 
ненном течении как Ф КЯ, так и К Ж Т 
исчезает через 4 -8  недель, при осл ож 
ненном течении —- через 2 -3  месяца при
ема КПК.

Своевременная и адекватная терапия 
Ф К Я  в остр ом  п ериоде, как правило, 
сп о со б ств у е т  бы стр ом у  исчезновен ию  
болей (в течение нескольких часов или 
1 -2  суток).
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Глава 32. Урогенитальные расстройства 
в климактерическом периоде

Урогенитальные расстройства (УГР) в климактери
ческом периоде —  комплекс вагинальных и мочевых 
симптомов, развитие которых является осложнением 
атроф ических и дистроф ических процессов в эстр о- 
гензависим ы х тканях и стр у к ту р а х  нижней трети  
мочеполового тракта.

Вагинальная атрофия (ВА) —  состояние, характе
ризую щ ееся симптомами, связанными с эстрогенным 
дефицитом: сухостью  и /и л и  увеличением вагиналь
ных выделений, зудом, диспареунией, кровоточивос
тью слизистой влагалища и сексуальными нарушени
ями.

Гиперактивный мочевой пузырь (ГМП) —  симп- 
томокомплекс, характеризую щ ийся наличием уч а 
щенных дневных и ночных мочеиспусканий, ургент- 
ных позывов с ургентным недержанием мочи или без 
него.

Ургентный позыв к мочеиспусканию —  появление 
сильного, неожиданно возникшего позыва к мочеис
пусканию, который в случае невозмож ности его реа
лизации приводит к недерж анию  мочи (ургентное 
недержание мочи).

Стрессовое недержание мочи (НМ при напряже
нии) —  непроизвольная потеря  мочи, связанная с 
ф изическим напряжением, объективно доказуем ая 
и вы зы ваю щ ая социальные или гигиенические про
блемы.

Эпидемиология

УГР встречаю тся у  30% женщин, достигш их возраста 
55 лет, и у  75% женщин, достигш их возраста 70 лет. 
70% женщин с ГМП отмечаю т наличие взаимосвязи 
меж ду появлением УГР и наступлением климактери
ческого периода.

К специфическим факторам риска развития УГР 
в климактерическом периоде относятся:
■ дефицит эстрогенов;
■ наследственная предрасположенность.

Классификация

Единой классификации УГР не сущ ествует.

Указатель описаний АС

а, -адреноблокаторы
Т а мсулозин 
Теразозин
а, -адреномиметики
Мидодрин
Антидепрессанты
Сертралин
Т ианептин
Флуоксетин
Циталопрам
ЛС, улучшающие
микроциркуляцию
П ентоксифиллин
М-, М-холиномиметики
Дистигмина бромид
М-холинолитики
Оксибутинин
Т олтеродин
Троспия хлорид
Солифенацин
Ноотропные ЛС
Пирацетам
НПВС
Диклофенак
Ибупрофен
Индометацин
Напроксен
Препараты для местного 
применения
Гели, восполняющие влагалищный
секрет
Эстрогены
Эстриол
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Этиология и патогенез

В основе развития УГР в клим актери
ческом периоде лежит дефицит половых 
гормонов и преж де всего эстрогенов.

Д оказано, что рец еп торы  к э ст р о ге 
нам, андрогенам и прогестерону имеются 
практически во всех  структурах  уроге
нитального тракта, таких как:
■ нижняя треть мочеточников;
■ мочевой пузырь;
■ мышечный слой сосудисты х сплетений 

мочеиспускательного канала и уротелий;
■ матка;
■ мышцы и эпителий влагалища;
■ сосуды  влагалища;
■ мышцы тазового дна и связочный аппа

рат малого таза.
Р аспределение их не везде одинаково, 
а п л отн ость  зн ачител ьн о ниж е, чем  в 
эндометрии.

Одновременное развитие атр оф и ч ес
ких процессов, связанны х с п рогресси 
рую щ им  деф ицитом  эстроген ов  в эти х  
тканях, обусловливает столь частое соче
тание симптомов вагинальной и ц и стоу
ретральной атроф ии (В А  и Ц А) у  боль
шинства пациенток.

Основные звенья патогенеза УГР:
■ наруш ен и е кровосн абж ен и я  стенки  

мочевого пузы ря, м очеиспускательно
го канала, стенки влагалища, развитие 
ишемии детрузора , мочеиспускатель
ного канала, влагалища, уменьш ение 
транссудации;

■ наруш ение пролиф ерации эпителия 
влагалищ а и м оч еи сп у ск а тел ь н ого  
канала, уменьш ение синтеза гликоге
на, изменение характера влагалищно
го секрета (исчезновение Lactobacillus, 
повышение pH), возмож ное присоеди
нение вторичной инфекции;

■ изменение синтеза и обмена коллаге
на в связочном аппарате малого таза, 
деструктивные изменения в нем, поте
ря эластичности, ломкость. Как сл ед
ствие —  опущение стенок влагалища и 
нарушение подвиж ности и положения 
мочеиспускательного канала, развитие 
НМ при напряжении;

■ ум ен ьш ен и е к ол и ч еств а  а -  и ß-а д -  
рен ор ец еп тор ов  в м оч еи сп у ск а тел ь 
ном канале, ш ейке и дне м очевого пу
зы ря;

■ изм енение ч увстви тел ь н ости  м у ск а - 
риновы х рецеп торов к ацетилхолину, 
сниж ение чувстви тел ьн ости  м и оф и б- 
рил к н орад рен ал и н у , ум ен ьш ен и е 
объ ем а мы ш ечной м ассы  и сок р а ти 
тельной  активн ости  м иоф ибрилл, их 
атрофия.

Сочетание указанных изменений приво
дит к развитию симптомов ВА, ЦА, вно
сит свой  вклад в развитие стр ессового  
НМ и ГМП.

Клинические признаки 
и симптомы

В клинической картине УГР в климакте
рическом периоде выделяют:
■ симптомы, связанные с ВА;
■ расстройства мочеиспускания. 
Симптомы , связанные с ВА:
■ сухость, зуд, ж ж ение во влагалище;
■ диспареуния (болезненность при поло

вом акте);
■ рецидивирующ ие выделения из влага

лища;
■ контактные кровянистые выделения;
■ опущ ен ие передней  и задней стен ок  

влагалища.
Р а сстр о й ств а  м оч еи сп у ск а н и я  вк л ю 
чают:
■ поллакиурию  (м очеиспускан ие более 

8 раз в сутки);
■ ноктурию  (более одного эпизода м оче

испускания за ночь);
■ у р ген тн ы е  п озы в ы  к м о ч е и сп у ск а 

нию;
■ ургентное НМ;
■ стрессовое НМ;
Характерны е сим птомы  ГМП:
■ поллакиурия;
■ ноктурия;
■ ургентны е позы вы  к м очеиспусканию  

и /и л и  ургентное НМ.
У 78% пациенток сим птом ы  В А  соч ета 
ю тся  с р а сстр ой ств а м и  м о ч е и сп у ск а 
ния.
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Глава 32. Урогенитальные расстройства в климактерическом периоде

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

В диагностике В А, помимо характерны х 
клинических симптомов, больш ое значе
ние имеют:
■ pH влагалищного содерж имого, равное 

6-7 ;
■ истончение слизистой оболочки влага

лища с неравномерной окраской  р а с
твором Люголя, обширная капиллярная 
сеть в подслизистой основе (по данным 
кольпоскопии);

■ ин декс состоя н и я  влагалищ а (И С В) 
(табл. 32.1).

При диагностике нарушений м очеиспус
кания используют:
■ 5-балльную шкалу D. B arlow  (для опре

деления интенсивности поллакиурии, 
никтурии, цисталгии):
—  1 балл —  м иним альны е н а р у ш е

ния, не влияющ ие на повседневную 
жизнь;

—  2 балла —  ди ск ом ф ор т , п ер и од и 
чески  влияющ ий на повседневную  
жизнь;

—  3 балла —  умеренные нарушения;
—  4 балла —  выраженные нарушения;
—  5 бал л ов  —  крайн е вы раж ен н ы е 

нарушения;

■ дневники м очеи спускани я (оценива
ю т ч а стоту  поллакиурии, никтурии, 
подтекание мочи при напряжении или 
императивных позывах к мочеиспуска
нию);

■ комплексное уродинамическое иссл е
дование (оценивается ф изиол огичес
кий и цистом етрический объем  м оче
вого пузы ря , максимальная скорость 
потока мочи, максимальное давление 
в мочеиспускательном канале, индекс 
сопротивл ения м очеи спускател ьного 
канала, наличие или отсутстви е  вне
запных подъемов давления мочеиспус
кательного канала и детрузора).

Дифференциальный диагноз

Необходимо проводить дифференциаль
ную  ди агностику УГР со следую щ им и 
заболеваниями и состояниями:
■ неспецифическими и специфическими 

вагинитами;
■ бактериальными циститами, бактери- 

урией;
■ внутрипузырной обструкцией, вызван

ной органическими причинами;
■ заболеваниями, приводящ ими к нару

шению иннервации мочевого пузыря:
—  сахарный диабет;

Таблица 32 .1 . Индекс состояния влагалища

ИСВ Эластичность Транссудат pH Состояние
эпителия

Влажность

1 балл — высшая 
степень атрофии

Отсутствует Отсутствует Более 6,1 Петехии, крово
точивость

Выраженная
сухость,
поверхность
воспалена

2 балла — выра
женная атрофия

Слабая Скудный, повер
хностный, жел
тый

5,6-6 Кровоточивость 
при контакте

Выраженная 
сухость, 
поверхность 
не воспалена

3 балла — уме
ренная атрофия

Средняя Поверхностный,
белый

5,1-5,5 Кровоточивость 
при соскабли
вании

Минимальная

4 балла —
незначительная
атрофия

Хорошая Умеренный,
белый

4,7-5 Нерыхлый, тон
кий эпителий

Умеренная

5 баллов — 
норма

Отличная Достаточный,
белый

Менее
4,6

Нормальный
эпителий

Нормальная
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—  энцефалопатии различной эти ол о
гии;

—  заболевания позвоночного столба и 
спинного мозга;

—  болезнь Альцгеймера;
—  болезнь Паркинсона;
—  нарушения мозгового кровообращ е

ния.

Клинические рекомендации

Выбор схемы лечения зависит от преоб
ладания тех или иных клинических про
явлений и их сочетания с различными 
видами НМ.

ЗГТ является основой лечения УГР, 
Схемы лечения подбирают индивидуаль
но, с учетом показаний и противопоказа
ний, стадии климактерического периода, 
типа наступления менопаузы (хирурги
ческая или естественная).

Комплексное лечение различных рас
стройств мочеиспускания, помимо ЗГТ, 
вкл ю чает прим енение различны х ЛС, 
оказы ваю щ их селективное действие на 
М -хол и н о- и га-адренорецепторы м оче
полового тракта.

Заместительная гормональная 
терапия
Системная гормонотерапия применя
ется в случае сочетания УГР с другими 
климактерическими нарушениями и ее 
продолжительность составляет 5 -7  лет. 

Основные принципы ЗГТ:
■ использую тся лишь натуральные эст 

рогены и их аналоги. Доза эстрогенов 
небольш ая и соответствует  таковой в 
ранней и средней ф азе пролиферации 
у  молодых женщин;

■ обя за тел ьн ое  соч ета н и е  эстр оген ов  
с прогестагенам и  (при сохран ен н ой  
матке) предотвращ ает развитие гипер
плазии эндометрия;

■ все женщины долж ны быть информи
рованы  о возм ож ном  влиянии к р а т
ковременного и длительного дефицита 
эстрогенов на организм. Следует такж е 
информировать женщин о полож итель
ном влиянии ЗГТ, противопоказаниях и 
побочных эф ф ектах ЗГТ;

■ для обесп ечен и я  оптим ального кли
нического эф ф ек та  с минимальными 
побочны ми реакциями крайне важ но 
о п р е д е л и т ь  н а и бол ее  п р и ем л ем ы е 
оптимальные дозы, типы и пути введе
ния гормональных ЛС.

С ущ ествую т 3 основные режима ЗГТ:
■ монотерапия эстрогенами или гестаге- 

нами;
■ комбинированная терапия (эстроген - 

гестаген н ы е ЛС) в ц и кл и ческом  р е 
жиме;

■ комбинированная терапия (эстроген - 
гестагенные ЛС) в монофазном непре
рывном режиме.

П ри и зол и р ова н н ы х  си м п том а х  У ГР  
используется  местная терапия эстроге
нами. Локальная гормонотерапия —  ваги
нальные формы эстрогенов, не оказы ва
ющ ие клинически значимых систем ны х 
эф ф ектов:

Эстриол, крем или свечи,
во влагалище 0,25~1 мг через сутки,
3 мес, затем 2 р/нед, постоянно. 

П роти воп оказан и й  к м естн ой  т е р а 
пии эстроген ам и  нет, данное л ечение 
при необходим ости  м ож ет проводиться  
пожизненно.

Терапия АС, напрямую 
влияющими на функциональное 
состояние мочевого пузыря 
и мочеиспускательного канала
М - х о л и н о л и т и к и  обладают спазмолити
ческим  эф ф ек том , норм ал изую т тонус 
мочевого пузы ря и м очеиспускательно
го канала, прим еняю тся при симптомах 
ГМП. Длительность лечения устанавли
вают индивидуально:

Оксибутинин внутрь 5 мг 1-3 р/сут,
1 — 12 мес или 

Толтеродин внутрь 2 мг 2 р/сут,
1 — 12 мес или 

Троспия хлорид внутрь до еды 5—
15 мг/сут в 2-3 приема, 1 — 12 мес 
гиш

Солифенацин внутрь 5-10 мг/сут,
1-6 мес.

О Ц -адрен обл окаторы  п ок азан ы  при 
и н ф равези кал ьн ой  обстр ук ц и и  и н е с 
таби л ьн ости  м оч еи сп уск ател ьн ого  к а 
нала:
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Глава 32. Урогенитальные расстройства в климактерическом периоде

Тамсулозин внутрь после завтрака
0,4 мг 1 р/сут , 1 — 12 мес 
или

Теразозин внутрь перед сном 1 — 10 мг1 
1 р/сут, 1-12 мес. 

оц -адреном и м етики  повы ш аю т тонус 
м очеи сп уск ател ьн ого  канала и ш ейки 
мочевого пузыря, применяются для лече
ния НМ при напряжении:

i Мидодрин внутрь 2,5 мг 2 р/сут,
1-2 мес.

М -, Н -х о л и н о м и м е т и к и  п овы ш аю т 
тонус мочевого пузыря, назначаются при 
гипо- и атонии детрузора:

Дистигмина бромид внутрь 
за 30 мин до завтрака 5~10 мг 
1 р/сут, длительность лечения 
определяют индивидуально.

Другие АС, применяемые в комп
лексной терапии урогенитальных 
расстройств
В комплексной терапии различных видов 
НМ применяют такж е JIC, улучш аю щ ие 
м и к р о ц и р к у л я ц и ю , н о о т р о п н ы е  ЛС, 
антидепрессанты  и Н П ВС (при сим пто
мах ГМП, особенно в сочетании с ВА): 

Пентоксифиллин внутрь 100-400 мг
2-3 р/сут, 1-3 мес

±

Пирацетам внутрь 400—800 мг
3 р/сут, 1-3 мес

±
Сертралин внутрь 50 мг 1 р/сут,

1—3 мес или 
Тианептин внутрь 12,5 мг 2-3 р/сут, 

1—3 мес или 
Флуоксетин внутрь утром 20- 

40 мг/сут, 1—3 мес или 
Циталопрам внутрь 10-20 мг 

1 р/сут, 1—3 мес
±

Диклофенак натрия внутрь, началь
ная доза 50-100 мг/сут за 1—2 при
ема или 

Ибупрофен внутрь 200-400 мг 
1~2 р/сут, 1~3 мес или

'Т е р а п и ю  те р а зо зи н о м  начи н аю т с дозы
1 м г /су т , при необходим ости ее постепенно 
повышают. (Примеч. ред.)

Индометацик внутрь по 25~50 мг 
2~3 р/сут, 1—3 мес или 

Напроксен внутрь 250 мг 2 р/сут, 
1~3 мес.

Оценка эффективности лечения

Э ф ф ективн ость лечения оцениваю т по 
динамике кл ини ческих проявлений и 
данных обследования (через 3 месяца):
■ дневник мочеиспускания;
■ количество баллов по шкале D. Barlow;
■ ИСВ;
■ кольпоскопическое исследование.

Побочные эффекты лечения

Зависят от вида применяемых ЛС и отно
ся тся  к побочны м  дей стви ям  каж дого 
конкретного ЛС.
В П обочны е эф ф ект ы к он к рет н ы х ЛС 
п о д р о б н о  о п и са н ы  в I р а здел е эт ой  
книги.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Н еправильная оценка причин за бол е 
вания, недооценка роли деф ицита э с т 
рогенов при вод ят к н еэф ф ек ти вн ости  
л ечен и я  и р ец и д и в у  в се х  си м п том ов  
УГР.

Прогноз

При правильном подборе терапии п ро
гноз благоприятный.
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д у  Результаты клинического применения 
препарата «Депантол» при 
урогенитальных расстройствах 
у женщин в постменопаузе*

Климактерий —  это переходный период 
в ж изни ж енщ ины  от репродуктивной  
ф азы  ж изни к старости . При в озр а ст 
ном «вы клю чении» ф ункции яичников 
у  60 -80%  женщин в перименопаузе или 
в постм енопаузе могут появляться раз
личные клинические проявления эстр о - 
ген-дефицитного состояния, так называ
емы е клим актерические расстройства . 
К средневременны м климактерическим 
расстройствам  относят урогенитальные 
расстройства (УГР).

Сочетание симптомов УГР в климакте
рии достигает 78%. Одновременное раз
витие атроф ических процессов, связан
ных с прогресси рую щ и м  эстроген ны м  
деф иц итом  в мы ш цах, сл изистой  о б о 
лочке, сосуди сты х сплетениях влагали
ща, мочевого пузы ря и уретры , а такж е 
в мыш цах и связочном аппарате малого 
таза, обусловливает столь частое сочета
ние симптомов атроф ического вагинита 
и цистоуретрита. Эстрогенный дефицит 
в п остм ен опаузе соп р овож дается  сни
ж ением кровообращ ения во влагалище 
до различной степени ишемии, с этим и 
связано развитие сухости  влагалища и 
диспареуния. Симптомы атр оф и ч еск о
го вагинита усугубл яю тся  с возрастом . 
О щ ущ ение су х ости  во влагалищ е св я 
зано с наруш ением кровообращ ения не 
только в сл изистой  оболочке влагали
ща, но и мы ш цах влагалищной стенки. 
Вследствие гипоксии тканей начинается 
ангиогенез капиллярной сети, приводя
щ ий к развитию  больш ого количества 
тончайш их капилляров, что обусловли
вает легко возникающ ую кровоточивость

при любом контакте. Петехиальная кро
воточивость вначале сочетается с асеп
тическим воспалением, но по мере удли
нения времени постменопаузы возможно 
присоединение вторичной инфекции.

С другой стороны, в постменопаузе на 
фоне дефицита эстрогенов прекращ ают
ся пролиф еративны е процессы  во вла
галище, наблюдается исчезновение гли
когена. В резул ьтате  из влагалищ ного 
биоптата элиминируются лактобациллы, 
это приводит к колонизации влагалища 
как экзогенными микроорганизмами, так 
и эндогенной флорой, ведет к повы ш е
нию риска возникновения инфекцион
ных заболеваний влагалища.

Патогенетическим методом коррекции 
УГР явл яется  зам естител ьная  горм о
нальная терапия (ЗГТ). Однако к приме
нению ЗГТ у  женщ ин в постм енопаузе 
часто им ею тся серьезны е противопока
зания, и тогда необходимо использова
ние альтернативных методов лечения.

На основании вышеизложенного, целью 
нашего исследования явилось изучение 
эф ф ек ти в н ости  преп арата Д епантол, 
суппозитории вагинальные в постм ено
паузе для устранения УГР.

Депантол —  препарат с комбинирован
ным составом для местного применения. 
В одной вагинальной свече содерж ится  
100мг декспантенола и 16 мг хлоргекси- 
дина.

Д ек сп ан тен ол  обл а д а ет  р е ге н е р и 
р ую щ и м и  св ой ств а м и  и у в ел и ч и в а 
ет п р оч н ость  кол л аген овы х волокон. 
Х лоргексидин —  антисептик ш ирокого 
спектра действия.

*Пивкина O.A., Ковалева Т.Д., Петрова М.В., Селиверстова Л.А., Захарова В.Е. МУЗ «Родильный дом 
№1, женская консультация № 1». Хабаровск, МУЗ Городская больница №11, женская консультация 
№1, г. Хабаровск.
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Схема терапии —  вводили по 1 суппо
зиторию 2 раза в сутки в течение 10 дней, 
далее еще 20 дней по 1 суппозиторию  на 
ночь. К урс лечения составил 30 дней.

Нами были обследованы  ж енщ ины  в 
постм енопаузе с явлениями атроф и чес
кого вагинита. В груп п у обсл едовани я 
бы ли вклю чены  37 ж енщ ин. Средний 
в о зр а ст  пациенток соста ви л  6 8 ,5±1 ,4  
года. Длительность менопаузы в среднем 
составила 19,0±1,7. Данные пациентки не 
получали ЗГТ в анамнезе.

К р и тер и ем  о тб о р а  сл у ж и л и  н ал и 
чие признаков атроф ического вагинита 
(сухость во влагалище; зуд  и ж ж ение во 
влагалищ е; кр овоточ и вость  сл и зи стой  
влагалища; сексуальная дисф ункция) и 
данные бактериоскопических и цитоло
гических мазков.

В сем  ж енщ инам  п ровед ен  общ ий и 
гинекологический осм отр, УЗИ  органов 
малого таза, бактериоскопическое иссле
дован ие вл агали щ ного сод ер ж и м ого , 
цитологический анализ мазков, простая 
и расш иренная кольпоскопии, pH ваги
нального содержимого.

Для оценки степени выраженности атро
ф ических изменений во влагалище мы 
использовали индекс вагинального здоро
вья (ИВЗ) по Сметник В.П. (табл. 1) [2].

П ри обсл едован и и  до лечения ИВЗ 
у  19 (51,36%) ж енщ ин составил  1 балл 
(высш ая степень атрофии); у  И  (29,73%)

пациенток—  2 балла; у  7 (18,92%) обсле
дуем ы х —  3 балла.

П ри п ерви чн ом  обсл ед ов а н и и  у  37 
(100%) ж енщ ин вы явлены  3 -4  степень 
чистоты  влагалищных мазков при бакте- 
риоскопическом исследовании, воспали
тельный фон мазков при цитологическом 
исследовании. Картина атроф и ческого  
вагинита выявлена по данным кол ьп о
скопии у  37 (100%) пациенток.

Эф ф ективность лечения оценивали по 
следующ им показателям:
■ определение ИВЗ;
■ б а к те р и о ск о п и ч е ск о е  и ссл ед ов а н и е  

влагалищ ны х м азков на 10 и 30 дни 
лечения;

■ цитологический анализ мазков;
■ данные кольпоскопии.

В кон трол ьн ом  обсл едован и и , ч ер ез  
м есяц  лечения п реп аратом  Д епантол, 
у  ж енщ ин ИВЗ повы сился и был п р ед 
ставлен следующ ими данными:
■ у  13 (35,14%) пациенток ИВЗ составил

4 балла;
■ у  15 (40,54%) женщин —  3 балла;
■ у  7 (18,92%) женщин —  2 балла;
■ у  2 (5,41%) пациенток —  1 балл. 

Б а к тер и оск оп и ч еск ое  и ссл ед ова н и е
влагалищного содерж имого проводилось 
нами на 10-й и 30-й дни лечения, эти дан
ные представлены в таблице 2.

П осл е  к у р са  л еч ен и я  п р е п а р а т о м  
Д епантол делалась кон трольн ая кол ь-

Таблица 1. Индекс вагинального здоровья

Балл Значение
индекса

Эластич
ность

Транссудат pH Целостн.
эпителия

Влажность

1 Высшая
степень
атрофии

Нет Нет >6 Петехии,
кровоточ.

Сухость,
воспаление

2 Выраженная
атрофия

Слабая Скудный
желтый

5,6-6,0 Конта ктн. 
кровоточ.

Сухость, 
воспаления нет

3 Умеренная
атрофия

Средняя Белый мало 5,1-5,5 Кровоточ. при 
соскаблив.

Минимальная

4 Незначит.
атрофия

Хорошая Белый уме
рено

4,7-5,0 Эпителий
тонкий

Умеренная

5 Норма Отличная Белый
достаточно

<5 Норма Норма
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Таблица 2. Бактериоскопическая картина влагалищного отделяемого на фоне 
лечения

Степень
чистоты

На 10-й день лечения На 30-й  день лечения

вторая 23 62,15% 35 94,59%

третья 13 35,14% 2 5,41%

четвертая 1 2,71% - -

поскопия, данны е котор ой  св и д етел ь 
ствую т о нормализации слизистой ш ей
ки матки и влагалища у  35 (94,59%) па
циенток.

П олученные данные позволили отм е
ти т ь  п о л о ж и т е л ь н ы й  э ф ф е к т  у  35 
(94,59%) пациенток при лечении атроф и
ческого вагинита, достигнув санации и 
восстановления нормальной м икроф ло
ры  влагалищ а. В р езу л ь та те  лечения 
наблюдалось восстановление целостнос
ти влагалищного эпителия путем регене

рации слизистых оболочек и улучш ение 
качества жизни пациенток.

Таким образом , в ходе нашего иссл е
дования наблю далась полож ительная 
динамика в лечении атрофических изме
нений во влагалищ е. Депантол мож но 
рекомендовать к применению в климак
терическом  периоде при атроф ических 
вагинитах как монотерапию при проти
вопоказаниях к ЗГТ или в комбинации с 
ней для более быстрой регенерации сли
зистой и санации влагалища.
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♦ Легкое недержание мочи — что нужно 
знать о данной проблеме

Л егким  н ед ер ж а н и е м очи н а зы ва ю т 
со ст о я н и е , при к ото р о м  п р о и сх о д и т  
непроизвольное выделение мочи в объ 
еме от нескольких капель (так называе
мое «капельное» недержание») до 100 мл 
в течение 4 часов. Наиболее часто данная 
форма недержания встречается у  женщин 
в период беременности и после рождения 
ребенка, а такж е во время перименопа- 
узы  и в климактерии. У муж чин легкое 
недержание мож ет быть вызвано в числе 
прочих причин операционными вмеш а
тельствами на простате, семенном бугор
ке, ш ейке мочевого пузы ря. Различаю т 
несколько основных типов недержания: 
стр ессовое  (при ф изическом  нап ряж е
нии, кашле, чихании, см ехе), ургентное 
(сл ед стви е  р езк ого  п озы ва), см еш ан 
ное (сочетание стрессового и ургентного 
типов), эн урез (любая непроизвольная 
потеря мочи во время сна), парадоксаль
ная ишурия (при переполнении).

Решение деликатной проблемы от 
компании «Пауль Хартманн»

Реш ение вопросов гигиены при пробле
ме легкого недерж ания в значительной 
степени сп особ ств у ет  более активному 
образу  жизни и повы ш ает чувство ком

ф орта и свободы. П оскольку информации 
по данной проблем е не хватает, люди, 
стол кнувш иеся с ней, часто  прибегаю т 
к советам  свои х  др узей  или знакомы х, 
в ряде случаев спраш иваю т реком енда
ции ф арм ацевтов в аптеках, ещ е реж е 
обращ аю тся за помощ ью к специалистам 
медицинского профиля.

Н ем ец к а я  м ед и ц и н ск а я  к ом п ан и я  
«Пауль Хартманн» первой выпустила на 
российский  рынок урологические про
кладки для женщин и мужчин серии 
MoliMed (МолиМед). Эта линия предла
гает самый широкий на настоящ ее время 
ассортимент: 11 видов различных по тол
щине и степени впитываемости урологи
ческих прокладок для женщин и мужчин, 
а такж е специальные впитывающие тр у 
сики M oliM ed pants.

У р ол оги ч еск и е  прок л адк и  M oliM ed  
обладаю т значительно больш ей впи ты - 
ва ем остью  по сравн ен и ю  с обы чны м и 
ж енски м и прокладкам и и м огут  бы ть 
использованы не только при легком неде
рж ании, но такж е посл е оперативн ы х 
вм еш ательств и при обильны х вы деле
ниях в критические дни. Амплитуда впи
ты ваемости варьируется  от 80 (M oliM ed 
Prem ium  Ultra M icro) до 844 мл (M oliM ed 
Classic Maxi).

У н и к а л ь н о е  о т л и ч и е  п р о к л а д о к  
M oliM ed: 3-сл ойная впи ты ваю щ ая п о
д у ш к а  с г е л е о б р а з у ю щ и м  с у п е р а б 
сор бен том  во вн утрен н ем  сл ое  и сп е 
циальный запатентован ны й м атериал  
в ер хн его  сл оя  на осн ов е  тер м и ч еск и  
обработанной закрученной  целлюлозы. 
В оздухопроницаемы е материалы и ана
томическая форма прокладок обеспечи
ваю т максимальное ч увство  ком ф орта , 
широкая клеящая полоса прочно ф икси
рует их к белью, предотвращ ая смещение. 
Т акж е как и подгузники для взросл ы х 
M oliCare C om fort, урол оги чески е п р о 
кладки M oliM ed оказы ваю т антибакте-
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риальный эф ф ек т и поддерж иваю т бла
гоприятный для кож и кислый фактор pH 
5,5, не допуская его смещение в щелочную

сторону. Таким образом обеспечивается 
максимальная защ ита от раздраж ения 
кожи в результате воздействия патоген
ных бактерий. Специальная «сухая зона» 
верхнего слоя, прилегающего к коже, бы с
тро проводит ж идкость внутрь, сохраняя 
кож у сухой и здоровой. Внутренний слой 
прочно удерж ивает выделения и непри
ятный запах, бы стро преобразуя погло
щ аемую ж идкость в гель. Урологические 
прокладки M oliM ed P rem iu m  fo r  M en 
были разработаны с учетом муж ских осо
бенностей анатомии, имеют 2 различных 
формы: вкладыша-кармашка и V -образ
ной анатомической формы, обеспечива
ю т круговую систему защиты при легком 
недержании у  мужчин.

Как все продукты производства компа
нии «П ауль Х артм анн», урологические 
прокладки M oliM ed прош ли обязатель
ное дерматологическое тестирование на 
пациентах с чувствительной кожей.

299

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Глава 33. Гинекологические 
заболевания

Инфекционно-воспалительные заболевания половых 
Бактериальный органов занимают ведущ ее место в структуре гинеко-
вагиноз................................... 301 логической заболеваемости (60-65%). Скачкообразный
Вульвовагинальный Рост заболеваемости в России за последние годы свя-
кандидоз 313 зан с Увеличением миграции населения, урбанизацией,
^ повышением сексуальной активности населения, про-I енитальныи герпес.......326 „ведением синдромальнои терапии без этиологическои 
Папилломавирусная диагностики, самолечением.
инфекция половых Подавляющ ее больш инство больных с генитальны-
органов................................... 331 ми инф екциями —  женщины репродуктивного перио-
Урогенитальная да> причем З/4  из них —  в возрасте от 15 до 25 лет.
микоплазменная j j a сегодняшний день инфекционные заболевания
инфекция..............................339 ж енски х половы х органов отл и чаю тся  смеш анной
Урогенитальный этиологией, стертой или бессимптомной клинической
хламидиоз.............................345 картиной, высокой частотой микстинфекций и склон-
Урогенитальный ностью к рецидивированию.
трихомоноз........................ 351 О слож нения, связанны е с инфекциями половы х
Экзо- и органов, многочисленны и разнообразны, среди них:
эндоцервициты..................357 бесп л оди е, ф он овы е и п ред рак овы е забол еван ия
Эндометриоз шейки шейки матки, внематочная беременность, хроничес-
матки 307 кая тазовая боль, инфекционные ослож нения после
„  оперативных вмешательств.Воспалительные г

,  Знание эпидемиологии, патогенеза, клиническойзаболевания органов _
малого таза 372 картины и методов лабораторной диагностики инфек

ционно-воспалительных заболеваний способствует их 
своевременному выявлению, эф ф ективному лечению 
и профилактике осложнений.
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Глава 33. Гинекологические заболевания

Бактериальный вагиноз

Указатель описаний АС

Антисептические ЛС
Повидон-йод
Хлоргексидин

я Гексикон......................................... 548
Аскорбиновая кислота 
Комбинированные ЛС с противо
грибковым и антибактериальным 
действием
Метронидазол /миконазол

шНео-Пенотран Ф орте ....................594
Неомицин/полимиксин В/  
нистатин
Нистатин/нифурател 

шМакмирор Комплекс...................... 581
Тернидазол/неомицин/нистатин/ 
преднизолон
Флуконазол /  азитромицин /  
секнидазол

■ Сафоцид......................................... 608
ЛС, нормализирующие микро
флору
Бифидобактерии бифидум 
Лактобактерии ацидофильные 
Lactobacillus rhamnosus GR-1 
и Lactobacillus reuteri RC-14 
Аскорбиновая кислота/ 
полиметилсилоксан

■ Вагинорм-С....................................541
НПВС для местного применения
Бензидамин

■ Тантум Роза
Противомикробные ЛС
Клиндамицин
Метронидазол
Орнидазол
Тинидазол

Бактериальный вагиноз у небеременных женщин................................303
Бактериальный вагиноз и беременность................................................ 303

Бактериальный вагиноз (БВ) —  общий инфекцион
ный невоспалительный синдром, связанный с дис- 
биозом влагалищного биотопа, характеризующий
ся чрезмерно высокой концентрацией облигатно- и 
факультативно-анаэробных условно-патогенных 
микроорганизмов и резким снижением или отсутс
твием Lactobacillus spp. в отделяемом влагалища.

Эпидемиология

Инфекционные поражения влагалища относятся к 
числу наиболее распространенных гинекологических 
заболеваний. Среди них одно из ведущих мест прина
длежит БВ. По данным различных авторов, на долю 
БВ приходится от 1 /з  до 1/2 всех вульвовагинальных 
инфекций.

Классификация

Различают 2 клинические формы заболевания:
■ бессимптомное течение;
■ клинически проявляющ ееся заболевание.

Этиология и патогенез

М икрофлора влагалища здоровых женщин репродук
тивного возраста включает в себя грамполож итель- 
ные, грамотрицательные аэробные, ф акультативно
анаэробные и облигатно-анаэробные микроорганизмы. 
При этом в микробиоценозе преобладают Lactobacillus 
spp., продуцирую щ ие Н20 2, на долю которы х прихо
дится 95-98%  всей микрофлоры влагалища.

И звестно, что в норме влагалищ ное содерж им ое 
и м еет ки слую  реакцию (pH 3 ,8 -4 ,5 ), что объ я сн я 
ется  наличием молочной кислоты, образую щ ейся в 
результате расщепления гликогена эпителия влага
лища в процессе жизнедеятельности Lactobacillus spp. 
Такое значение pH препятствует чрезмерному росту  
других микроорганизмов, которые входят в микроби
оценоз влагалища. При дисбактериозе влагалищного 
биотопа, в частности  при бактериальном вагинозе, 
прои сход ят изменения, которы е характери зую тся
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

качественными и количественными нару
шениями микрофлоры влагалища:
■ наличие конкурентного роста одного 

или нескольких усл овн о-п атоген н ы х 
микроорганизмов (УПМ);

■ возрастание общего количества микро
организмов;

■ помимо анаэробов, возможно обнаруж е
ние аэробных микроорганизмов (стреп
тококки группы В, С, D, стафилококки, 
Escherichia coli, Proteus), микоплазм и 
грибов рода Candida.

БВ мож но рассматривать как синдром с 
полимикробной этиологией.

Основная роль в появлении этого забо
левания отводится наруш ениям микро
биоценоза влагалищ а, которы е возн и 
кают в ответ на воздействие различных 
неблагоприятных факторов:
■ гор м он а л ь н ы е сд ви ги  (н а р у ш ен и я  

менструального цикла по типу олиго
менореи, недостаточность лютеиновой 
ф азы , эстр оген д еф и ц и тн ы е с о с т о я 
ния);

■ применение антибиотиков;
■ сн и ж ен и е им м ун н ой  р еа к ти в н ости  

организма;
■ воспалительные заболевания органов 

малого таза;
■ патология шейки матки;
■ сексуальное поведение (недавняя смена 

и наличие м ногочисленны х половы х 
партнеров), нетрадиционный секс;

■ курение и др.
В результате воздействия этих ф акто
ров количество Lactobacillus  spp. резко 
уменьш ается (вплоть до полного и счез
новения), во влагалищ ном отделяем ом  
начинает преобладать Gardnerella vag i
nalis. При изменении pH влагалищного 
отделяемого (за счет уменьш ения коли
чества Lactobacillus  spp. и увеличения 
количества G. vaginalis) создаю тся усл о
вия для размножения во влагалище ана
эробов (Prevotella  spp., P orphyrom onas  
spp., Fusobacteium  spp., Mobiluncus spp.). 
А наэробы , в свою  очередь, декарбокси - 
лирую т аминокислоты, увеличивая тем 
самым концентрацию аминов во влага
лищном секрете, которы е такж е способ
ствую т увеличению pH и придают влага
лищным выделениям неприятный запах.

Клинические признаки 
и симптомы

Основное клиническое проявление БВ —
обильные выделения из половы х путей 
белого или серого цвета (бели) с непри
ятным запахом, которы й м ож ет усил и
ваться /п оя вл я ться  после полового акта 
или во время менструации. К оличество 
белей варьирует от умеренного до весьма 
обильного.

Д л и тел ьн ость  су щ е ст в о в а н и я  эт и х  
выделений м ож ет и счи сл яться  годами. 
При прогрессирую щ ем  течении вы деле
ния приобретаю т ж ел това то -зел ен ова 
тую  окраску, становятся более густыми, 
пенящ имися, слегка тягучими и липки
ми, равномерно распределяю тся по стен
кам влагалища.

Такие клинические проявления, как 
зуд, дизурия, диспареуния, встречаю тся 
реж е или могут отсутствовать.

БВ с клиническими проявлениями часто 
сочетается  с доброкачественны м и ново
образованиями шейки матки и характе
ризуется рецидивирующ им течением.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

В последние годы наряду с традицион
ными методами диагностики БВ, который 
включает в себя клинический, расш ирен
ную кольпоскопию, м икроскопи ческий- 
выявление «ключевых клеток» в мазках, 
окраш енных по Граму, определение pH 
влагалищ ного отделяем ого, тест  с КОН 
(ам инотест), и сп ол ьзую тся  м ол екул яр
ные методы диагностики БВ, к которы м 
отн оси тся  м етод полим еразной цепной 
реакции (ПЦР) с детекцией результатов 
в режиме реального времени.

Дифференциальный диагноз

Следует проводить дифф еренциальную  
диагностику БВ со следую щ ими заболе
ваниями:
■ неспецифическими вагинитами;
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Глава 33. Гинекологические заболевания

■ урогенитальным кандидозом;
■ трихомониазом;
■ гонореей;
■ атрофическим вагинитом (вагинальная 

атрофия) и др.

Клинические рекомендации

Основные задачи фармакотерапии БВ:
■ сниж ение количества м и кроорганиз

мов, вы являем ы х в вы сокой концент
рации при БВ;

■ уменьшение выраж енности симптомов 
БВ и предотвращ ение развития ослож 
нений во время и вне беременности;

■ восстан овл ен и е норм ального м и кро
биоценоза влагалища;

■ предотвращ ение развития рецидивов 
забол еван ия п утем  норм ализации и 
поддержания pH влагалища;

■ п ред уп р еж д ен и е  разви ти я  суп ер и н 
фекции (грибы, энтеробактерии и др.);

■ сведение к минимуму побочных эф ф ек
тов на фоне проводимой терапии БВ.

Бактериальный вагиноз 
у небеременных женщин

Антимикробная терапия
Для ликвидации условно-патогенных мик
роорганизмов и анаэробов можно назна
чать как JIC для местного применения, так 
и системные противомикробные ЛС: 

Клиндамицин во влагалище 100 мг 
(1 свеча) на ночь, 3 сут, или 5 г 2% 
крема на ночь, 6 сут, или внутрь 
300 мг 2 р/сут, 7 сут или 

Метронидазол во влагалище 1 свеча
2 р/сут, 5 сут, или 5 г 0,75% геля на 
ночь, 5 сут, или внутрь 500 мг
2 р/сут, 7 сут или 

Метронидазол/миконазол во влагали
ще 1 табл. на ночь, 10 сут или 

Хлоргексидин во влагалище 1 свеча
0,016 г 2 р/сут 7-10 дней или 

Нифурател/нистатин во влагалище
1 свеча на ночь, 8 сут или 

Орнидазол внутрь 500 мг 2 р/сут,
7 сут или

Тернидазол/неомицин/нистатин/ 
преднизолоп во влагалище 1 табл. 
на ночь, 6~12 сут или 

Тинидазол внутрь 2 г, однократно.
В сл уч а е  и зол и рован н ого  б а к те р и 

ального вагиноза возмож но применение 
аскорбиновой кислоты, вагинальных таб
леток по 1 таблетке, 1 р /с у т , 6 дней.

В случае подозрения на смешанную 
инфекцию до идентификации возбуди
теля ц ел есообразн о м естно применять 
антисептические средства:

Повидон-йод во влагалище 1 свеча 0,2 г
2 р/сут, 7 дней или 1 свеча 1 р/сут, 
14 дней или 

Хлоргексидин во влагалище 1 свеча
0,016 г 2 р/сут, 7~10 дней.

Нормализация микрофлоры 
влагалища
ЛС. нормализующ ие микрофлору влага
лища, назначают после окончания курса 
антибактериальной терапии:

Бифидобактерии бифидум во влагали
ще 1 свеча на ночь, 10 сут или 

Лактобактерии ацидофильные во 
влагалище 1 свеча на ночь, 10 сут или 

Lactobacillus rhamnosus GR-1 и
Lactobacillus reuteri RC-14 1 капсу
ла внутрь 2 р/сут, 14 сут или 

Аскорбиновая кислота во влагалище
1 вагинальная табл. на ночь,
6 сут.

Бактериальный вагиноз 
и беременность

О собенности лечения БВ при берем ен
ности описаны в соответствую щ ей главе. 
Eä См. главу «О собенност и т ечения бере
м енност и при инф екционны х заболева
ниях, прот екаю щ их с поражением поло
вы х органов»,подглаву «Урогенит альный  
вагиноз и берем енност ь».

Оценка эффективности лечения

Э ф ф е к т и в н о ст ь  л еч ен и я  оц ен и ва ю т 
через 7~ 14 суток  после окончания ф ар 
макотерапии по следующ им критериям:
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• отсутствие клинических проявлений;
■ отри ц ател ьн ы е р езул ь та ты  л а бор а 

торны х исследований (см. «Диагноз и 
реком ендуем ы е клинические и ссл едо
вания»).

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Применение метронидазола мож ет при
водить к появлению диспепсии, тошноты, 
рвоты, болей в эпигастральной области.

П обоч н ы м  э ф ф е к т о м  п р и м ен ен и я  
клиндамицина мож ет быть диарея.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Необоснованны следующ ие подходы:
■ одноврем енное назначение п р оти во- 

микробных ЛС для местного и систем 
ного применения;

■ применение в качестве монотерапии 
ЛС, нормализирующих микрофлору;

■ п ри м ен ен и е ком би н и р ован н ого  ЛС 
н еом и ц и н /п о л и м и к си н  В /н и с т а т и н  
(неэффективен в отношении анаэробно
го компонента микрофлоры влагалища).

Прогноз

Прогноз благоприятный. 
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РЕФЕРАТИВНЫЙ ОБЗОР

Макмирор Комплекс — препарат 
выбора для рациональной терапии 
инфекционных вульвовагинитов

Вопрос выбора препарата для рациональ
ной терапии инфекционных вульвоваги
нитов для практического врача явл яет
ся очень актуальным. В первую  очередь 
это связано с заповедью  Гиппократа —  
«л ечи ть, не нанося вреда». Как и чем 
воздействовать на патогенную ф лору, не 
усугубл яя  состоян ие дисбиоза, которое 
всегда сопровож дает инфекции влагали
ща?

Ш и р ок ое  и сп ол ьзован и е разли чны х 
новей ш и х ан ти би оти ков  не тол ько не 
дало ож идаем ы х резул ьтатов , но даж е 
ослож нило ситуацию : с одной стороны , 
появилось больш ое количество резистен
тных штаммов, не поддающ ихся терапии, 
а с другой —  резко увеличилась частота 
разви ти я  д и сбак тер и оза  влагалищ а и 
разли чны х ди сби оти ческ и х  состоян и й  
как осл ож н ений  этой  терапии. В свою  
очередь, развитие дисбактериоза приво
дит к уменьш ению  количества л акто- и 
б и ф и д о б а к те р и й , сн и ж ен и ю  к и сл о т 
ности влагалищ ной среды , наруш ению  
ф изиологических механизмов защ иты  и 
как результат —  к резком у увеличению 
числа рецидивов заболеваний.

В то ж е время, защитная роль ф изио
логической микроф лоры  влагалища (и в 
первую  очередь лактобацилл) в п роф и 
лактике инфекционных заболеваний и их 
рецидивов чрезвычайно велика.

П оэтом у препарат выбора для рацио
нальной терапии инфекционных вульво
вагинитов, имеющ их смеш анную  бакте- 
риально-грибково-трихомонадную  эти о
логию, должен:
■ обладать ш ироким спектром  антимик

робного действия (включая грамполо-

ж ительные и грамотрицательные бак
терии, различные грибы рода Candida 
и влагалищные трихомонады);

■ сп особствовать  нормализации влага
лищ ного м и кробиоцен оза  (для этого  
препарат не долж ен подавлять н ор 
мальную микрофлору влагалища: лак
тобактерии, бифидобактерии);

■ быть удобным в применении и иметь 
короткий курс лечения (не более 7 -
8 дней), что позволяет больным легко 
с о б л ю д а т ь  п р е д п и са н н у ю  в р а ч ом  
схему;

■ как результат вышеперечисленного —  
лечение препаратом  вы бора долж но 
давать минимальный процент рециди
вов.
Этим требованиям полностью соответс

твую т препараты Макмирор и Макмирор 
Комплекс, что показано в сравнител ь
ном исследовании, в котором  было и зу 
чено влияние различны х схем  терапии 
вульвовагинитов смеш анной этиологии 
на состояние микробиоценоза влагалища 
у женщин* Лечение 178 женщин основ
ной груп п ы  п ровод и л и  п реп аратам и  
М акмирор и М акмирор К омплекс, а 52 
ж енщ ины контрольной группы получа
ли тинидазол и свечи с нистатином. Было 
показано, что применение препаратов 
Макмирор и Макмирор Комплекс приво
дит не только к бы стром у клиническому 
и бактериол оги ческом у излечению , но 
и создает условия для восстановления 
нормоценоза влагалища и нормального 
уровня кислотности влагалищной среды 
(см. табл. 1). В отличие от этого, использо
вание схемы с тинидазолом и нистатином 
позволяет добиться клинического изле-

* Полностью результаты клинического исследования опубликованы в статье:
Серов В.H., Ш аповаленко С.А. Микробиоценоз влагалища и.инфекционные вульвовагиниты: выбор 

препарата для рациональной терапии.
Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. 2004; 3 (4): 20-24.
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Таблица 1. Содержание лактобактерий (в КОЕ/мл) и pH влагалищной среды 
у больных основной группы до лечения и после лечения препаратом Макмирор 
и Макмирор Комплекс

Норма (по Klebanoff S.J.. 
1991 и Кира Е.Ф., 1995)

До лечения После лечения 
(на 10-й день

Через 1 мес. после 
окончания лечения

Лактобактерии 8,4 X 106 3,6 хЮ3 5,7 х 105 7,8 х 10е
pH вагинального 
содержимого

4,0-4,5 5,49 + 0,03 4,64 ± 0,02' 4,34 + 0,02*

* р<0,05 по сравнению с показателем до лечения.

Таблица 2. Содержание лактобактерий (в КОЕ/мл) и pH влагалищной среды 
у больных контрольной группы до лечения и после лечения тинидазолом 
и нистатином

Норма (по Klebanoff S.J., 
1991 и Кира Е.Ф., 1995)

До
лечения

После лечения 
(на 10-й день)

Через 1 мес. после 
окончания лечения

Лактобактерии 8,4 х 106 4,1 х 103 3,8 х 103 4,0 х 103

pH вагинального 
содержимого

4,0-4,5 5,46 ±0 ,02 5,48 ±0,03 5,47 ±0,03

чения больных, но после окончания лече
ния биотоп влагалища у  таких женщин 
продолж ает оставаться  наруш енным и 
для его восстановления тр ебуется  реа
билитационное лечение эубиотиками.

Б ы строе восстановление уровня лак
тобактерий на фоне лечения препаратом 
М акмирор Комплекс и после него объяс
няется тем обстоятельством , что компо
ненты, входящ ие в препарат (нифуратель 
и нистатин), в отличие от антибиотиков, 
входящ их в другие аналогичные препа
раты , не обладаю т угнетаю щ им  д ей с
твием на лактобактерии. П оэтом у после 
подавления патогенных (Trichomonas v.) 
и условно-патогенных микроорганизмов 
(Gardnerelia v., Candida alb. и др.) о сво 
бож дается  биологическое пространство 
для роста лактофлоры и, таким образом, 
создаю тся  условия и предпосы лки для 
быстрого восстановления нормофлоры и 
микробиоценоза влагалища.

Таким  образом , л ечение бол ьны х с 
вульвовагинитами смешанной бактери- 
ально-грибково-трихомонадной этиол о
гии препаратами М акмирор и М акмирор 
Комплекс, в отличие от комбинирован
ной терапии тинидазолом и нистатином, 
не только приводит к исчезновению воз
будителя заболевания и клиническому

вы здоровл ению , но и созд а ет  усл ови я 
для восстановления норм оценоза вла
галищной среды, о чем свидетельствует 
восстановление до нормальных значений 
концентрации лактобактерий и PH ваги
нального содержимого.

При этом  создаю тся  условия для раз
рыва порочного круга перехода  бакте
риальной или протозойной инфекции в 
микоз и обратно с возм ож ны м  изм ене
нием физиологической флоры. Подобное 
состоян и е возникает при прим енении 
противобактериальны х или трихом она- 
цидных препаратов.

Применение препаратов М акмирор и 
М акмирор Комплекс не требует  прове
дения дополнительных реабилитацион
ных курсов эубиотиками и обеспечивает 
низкий процент рецидивов заболевания.

Заключение
П р е п а р а ты  М а к м и р ор  и М а к м и р ор  
К омплекс, в отличие от други х  анало
гичных препаратов, не содерж ат анти
биотиков, угн етаю щ и х ф и зи ол оги ч ес
кую  ф л ору , и не у су гу бл я ю т  ди сби оз 
влагалища. При их применении по мере 
подавления патогенной и усл овн о-пато
генной ф лоры  наблюдается р ост  лакто
бактерий и восстановление нормоценоза
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влагалища и нормального уровня кислот
ности влагалищной среды. П оэтому после 
курса лечения этим и преп аратам и  не 
тр ебуется  дополнительного проведения 
реабилитационной терапии эубиотиками 
для восстановления нормальной микро

флоры, Б ы строе и полноценное вклю че
ние ф изиологического защ итного м еха
низма (кислая среда и колонизационная 
резистентность влагалища) обусловлива
ет бы строе излечение и низкий процент 
рецидивов заболевания.
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Тантум Роза — препарат для 
♦фр*-- симптоматической терапии 

микст-инфекций гениталий у женщин

В ы сокая частота инфекций, передава
емы х половы м п утем  (И П П П ). ба к те - 
ри ал ьн о-ви русн ой  этиологии и за ч а с
тую  неудовлетворительны е результаты  
лечения обусловливаю т необходим ость 
поиска новых подходов к лечению этих 
заболеваний. Патологические выделения 
из влагалища, сопровож дающ иеся зудом, 
ж ж ением  и болью , отн ося тся  к наибо
лее распространенным жалобам, предъ
являем ы м  ж енщ инам и гинекологам  и 
дерматовенерологам, поскольку данные 
ж алобы  являю тся ярким клиническим 
проявлением и симптомами воспалитель
ного процесса в нижних отделах полово
го тракта. П роведение спец иф ической  
противомикробной терапии, направлен
ной на элиминацию патогенны х в о зб у 
дителей, не влияет непосредственно на 
устранение сим птомов заболевания, не 
сп о со б ств у е т  бы стр ом у  кл иническом у 
вы здоровлению  и улучш ению  качества 
жизни таких больных.

В настоящ ее время су щ еств у ю т п ре
параты, способные повы сить эф ф екти в
ность этиотропной  терапии и добиться 
быстрого устранения симптомов заболе
вания. Таким препаратом, обладающ им 
противовоспалительны м, обезбол иваю 
щим, противоотечным, регенерирующ им 
и антисептическим действием, является 
Т антум  Роза, содерж ащ и й  в качестве 
активного вещ ества  бензидамина гид
рохлорид —  нестероидное п р оти вовос
палительное средство для влагалищных 
орошений. П репарат безопасен, хорош о 
переносится и разреш ен для применения 
в период беременности, после родов, во 
время кормления. Обладая цитопротек- 
торным эф ф ектом , препарат восстанав
ливает целостность эпителия влагалища, 
повышает его сопротивляемость воздейс
твию патогенной флоры.

В сп ец и ал ьн ом  и ссл ед ова н и и  бы ла 
показана ц е л е со о б р а зн о сть  п р и м ен е
ния р аствор а  Т антум  Р оза в к ачестве  
сим птом атического лечения пациенток 
с инфекциями, передаваемыми преим у
щ ественно половым путем, для повы ш е
ния эф ф ек ти вн ости  проводим ой те р а 
пии, ускорения клинического вы здоров
ления и улучш ения качества жизни. Под 
набл ю дени ем  н аход и л и сь  60 ж енщ ин 
репродуктивн ого возраста  с ж алобам и 
на обильные выделения, боль, зуд, ж ж е
ние и вы сы пания в обл асти  наруж ны х 
половых органов.

В р езул ьтате  ком плексного обсл ед о 
вания у  в сех  60 ж енщ ин обн аруж ен а 
м икст-инф екция: урогенитальны й кан- 
дидоз, трихомониаз, микоплазменная и 
п ап ил лом ави русн ая  инф екции , а та к 
ж е генитальный герпес. Наиболее часто 
встречаю щ и м и ся  ж алобам и у  ж енщ ин 
при п ервом  ви зи те  бы ли вы дел ен и я, 
зуд, ж ж ение и боль во влагалище, кото
рые носили ярко выраженный характер, 
создавали ощ ущ ение дискомфорта и зна
чительно снижали качество жизни боль
ных. Д инам ическое наблю дение в п ро
цессе терапии позволило установить, что 
у  всех  ж енщ ин, предъявлявш их те или 
иные ж алобы , полностью  исчезли су б ъ 
ективны е ощ ущ ения и регрессировал и  
объективные симптомы. Однако скорость 
полож ительной динамики отличалась в 
зависимости от методов терапии.

В первой  группе (больны е получали 
только специф ическую  противом икроб- 
ную терапию) патологические выделения 
из влагалища прекращ ались в среднем  
на 3~4-й день от начала лечения, боль во 
влагалище —  на 3 -4 -й  день, зуд  и ж ж е
ние —  на 4 -5 -й  день лечения, гиперемия 
слизисты х влагалища и шейки матки —  
на 6 7-й день, инфильтрация —  на 7 -8 -е
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сутки, эпителизация эрозий —  на 8—10-й 
день от начала терапии.

Во второй группе, в которой у  пациен
ток наряду со специф ической  терапией 
применяли влагалищные орош ения рас
твором  Тантум Роза, было заф иксирова
но значительное улучш ение субъ екти в
ного состояния уж е на 2-й день лечения: 
зуд , ж ж ение и патологические вы деле
ния из урогенитального тракта и сч еза 
ли через 2 дня, боль во влагалище —  на
2—3-й  день. Р егресс объективны х сим п
том ов  к он стати рован  в средн ем  ч ер ез
3 -5  дней от начала проводимой терапии: 
гиперемия и инф ильтрация сл и зи сты х 
р а зр еш а л а сь  на 3 -й  день, эп и тел и за 
ция эрозий  наблюдалась на 4—5-е  сутки 
(см. рис. 1).

Таким образом , применение раствора 
Т антум  Р оза сп особствовал о  сок р а щ е
нию дл ительности  субъ екти вн ы х ощ у
щений во влагалище в среднем в 2,5 раза, 
что повысило качество жизни пациенток 
уж е в первы е дни лечения в сравнении 
с группой больны х, получавш их только 
антибактериальную терапию.

С равн ительное наблю дение за ж ен 
щинами с остроконечны м и кондилома
ми влагалища и вульвы  показало, что в 
группе, получаю щ ей только антибакте
риальную терапию , количество вегета
ций увеличилось у  16 больных, тогда как 
при применении антибиотиков и местного 
лечения Тантум Розой прогрессирования 
кондилом не было.

Заключение
Р езул ьтаты  исследования сви д етел ьс
твую т о том , что применение преп ара
та Т ан тум  Р оза  п ри води т к бы стр ом у  
исчезновен ию  клинических сим птом ов 
(таких как боль, зу д , ж ж ен и е, отек  и 
выделения) и улучш ению  качества ж и з
ни больны х. П ротивовосп алител ьное и 
ци топ ротекторн ое дей стви е препарата 
сп о со б ств у е т  усил ению  репаративны х 
процессов на слизисты х оболочках вла
галищ а, что  п роя вл я ется  о т су тств и ем  
вегетаци й  и п р огресси р ован и я  о с т р о 
кон ечн ы х кондилом . Э то  о б ст о я т е л ь 
ств о  особен н о  актуал ьн о у  пациенток 
с ген и тал ьн ой  в и р у сн ой  ин ф ек ц и ей .

дни
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SXО)с;О)et

0SX
CD
**

■  группа №1 
□  группа №2

Рис. 1 . Сравнительная динамика регресса клинических проявлений ИППП в результате проводи
мой терапии
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А н ти ба к тер и а л ьн ое  д ей ств и е  п р еп а 
рата сп особ ств у ет  такж е и ускорен и ю  
бактериального вы здоровления. Таким 
образом , применение препарата Тантум 
Р оза  п озв ол я ет  не тол ь к о  п р ов од и ть  
эф ф ек ти в н у ю  си м п том а ти ч еск ую  т е 
рап и ю , н ап равл ен н ую  на ск о р е й ш е е  
исчезновение сим птом ов воспаления и 
у ск ор ен и е  кл ини ческого в ы зд о р о в л е 
ния, но и патогенетически  в озд ей ств о 
вать на проц есс течения заболеван ия.

что  п овы ш ает  к а ч еств о  и эф ф е к т и в 
ность лечения.

Высокая клиническая эф ф ективность, 
безопасность и ком ф ортность использо
вания Тантум Розы  позволяю т рекомен
довать препарат к ш ироком у прим ене
нию в ком плексной терапии ж енщ ин с 
микст-инфекциями и инфекциями, пере
даваемыми половым путем, сопровож да
ющимися субъективными симптомами во 
влагалище*.

‘ Полностью результаты клинического исследования опубликованы в статье:
Перламутров Ю.Н., Чернова НИ. Пути повышения эффективности терапии микст-инфекций гени

талий у женщин репродуктивного возраста.
Клиническая дерматология и венерология. Журн., 2009; 6: 81-85.
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❖
Вагинорм-С® — новые подходы 
к терапии бактериального вагиноза

Проблема инфекционных заболеваний 
влагалища в последние годы приобрела 
особую  значим ость как у  нас в стране, 
так и во многих странах мира. Несмотря 
на многочисленные исследования, посвя
щенные данной проблеме, все ещ е оста
ется высоким удельный вес данной пато
логии в структуре акуш ерско-гинеколо
гической заболеваемости. Отмечен рост 
инфекционных заболеваний влагалища, 
в том  числе и бактериальн ого вагино
за (БВ), частота которого колеблется от 
12 до 64% в стр ук тур е  воспалительны х 
заболеваний половы х органов. По дан
ным Научного центра АГиП  РАМ Н , БВ 
вы являю т у  24%) практически здоровы х 
женщин и у 61% пациенток с клиничес
кими проявлениями неспециф ического 
кольпита п реи м ущ ествен н о в раннем 
репродуктивном возрасте. И звестно, что 
БВ является ф актором риска, а иногда и 
одной из причин возникновения тя ж е 
лой патологии ж енски х половы х орга
нов и осложнений беременности и родов 
И сследования ряда авторов показали, 
что БВ мож ет привести к развитию хори- 
оамнионита, послеродового эн дом етри
та, преждевременных родов и рождения 
детей с низкой массой тела, воспалитель
ных процессов половых органов и т.д.

О собое внимание уделяется  нормоце- 
нозу  влагалища на этапе подготовки к 
берем енности. П оскольку посл едствия 
предгравидарного деф ицита лактобак
тери й  после ги некол огических восп а 
лительных заболеваний и оперативных 
вм еш ател ьств  м огут бы ть д остаточн о 
сер ьезн ы м и : ж еланная бер ем ен н ость  
в посл едую щ ем  м ож ет и не наступить. 
А  если и н аступ ает , то  крайне велик 
риск таких ослож нений, как неразви - 
вающ аяся беременность, ее сам опроиз
вольное прерывание, длительная угроза 
или рож дение ребенка с внутриутробной 
инфекцией.

Коррекция вагинальной микрофлоры 
в предгравидарный период включает в 
себя комплекс мероприятий, направлен
ный на восстановление и поддерж ание 
нормального биоценоза —  устранение 
дефицита гликогена (питательного су б 
страта для лактобактерий), т.е. в осста 
новление двухф азного менструального 
цикла, элиминация патогенных бакте
рий, создание и поддерж ание ки слот
ности среды  во влагалищ е как обя за 
тельного ф актора  успеш н ой  терапии 
бактериального вагиноза и профилакти
ки дальнейших рецидивов, В последнее 
время возрос интерес исследователей к 
ф акторам, контролирую щ им pH среды  
влагалища. Наличие взаимосвязи между 
повышенным pH среды влагалища (сдвиг 
ее в сторону щелочной среды) и БВ при
вело к увеличению числа исследований, 
направленных на изучение применения 
закисляющ их агентов, которые способны 
восстановить кислую среду влагалища и 
тем самым предупредить развитие реци
дива заболевания. Одним из таких пре
паратов, который нашел широкое приме
нение в лечении БВ является Вагинорм.

В а ги н о р м -С ®  (вагинальные табл ет
ки, 250 мг), содержащ ий в своем составе 
аскорбиновую  кислоту. Препарат пред
ставляет собой особую  галенову лекарс
твенную  ф орму, которая осущ ествляет 
вы свобож ден ие витамина С в течение 
нескольких часов, тем  самым обесп е
чивая достаточн о вы сокие концентра
ции его в очаге пораж ения с одной сто 
роны, и п редотвращ ая возникновение 
р аздраж ен и я  вагинального эп ители я 
влагалища за счет достаточно высокой 
концентрации витамина С, с другой сто 
роны. Основным механизмом действия 
В агинорм а-С  явл яется  нормализация 
pH среды  влагалища за счет закисл е- 
ния влагалищ ной среды  и тем  самым 
подавления роста бактерий, которы е не
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РЕФЕРАТИВНЫЙ ОБЗОР

могут размножаться при pH равном 4,3 и 
ниже, в то ж е самое время бактерии рода 
Lactobacillus  м огут разм н ож аться  при 
показателе pH 4,3 и ниже. Таким обра 
зом, при снижении pH влагалища в тече
ние нескольких дней происходит вы ра
ж енное подавление роста  анаэробны х 
бактерий, а такж е восстановление нор
мальной флоры (Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus gasseri)роста и размножения 
различны х микроорганизмов, ассоц и и 
рованны х с БВ. Рядом  и ссл едовател ей  
показана достаточно высокая эф ф ектив
ность применения препарата Вагинорм- 
С® в лечении БВ. Так, в исследовании 
Petersen  Е.Е. и соавт, (2004) эф ф ек ти в
ность Вагинорма-С в лечении БВ соста 
вила 86%. По данным Д ж обава Э.М. и 
соавт. (2009), применение Вагинорма-С 
у берем енны х такж е эф ф ек ти вн о  при 
БВ. Так, при изолированном БВ норма
лизация показателей мазка у  86,7% (13) 
беременных отмечалась уж е на 2-й день 
терапии, тогда как во 2-й группе у  66,7%
(10) беременны х нормализация показа
телей мазка наступила лишь на 6-й день 
терапии на фоне применения препарата 
2% клиндамицина фосфата.

П репарат вы п ускается  в виде ваги
нальных таблеток для локального приме
нения. Схема применения препарата —  
по 1 таблетке на ночь интравагинально в 
течение 6 последовательных дней. Важно 
отм етить, что в отличие от препаратов 
с антианаэробны м действием , которы е 
разрешены к применению со второго три
местра беременности, Вагинорм-С разре
шен к применению в любом сроке бере
менности и во время лактации.

П реп арат м ож ет  назн ачаться  как в 
к а ч е ств е  са м остоя тел ь н ого  ср е д ст в а  
лечения, так и после курса антибакте

риальной терапии с целью проф илакти
ки рецидивов бактриального вагиноза. 
Вагинорм-С® разреш ен к применению на 
л ю бы х сроках берм енности  и во время 
лактации.

Для излечения средней и легкой формы 
БВ достаточ н о  всего 6 дней п ри м ен е
ния Вагинорма, а при тяж ел ы х ф орм ах 
возм ож но более длительное безопасное 
применение. П овторны е курсы  терапии 
повы ш ают эф ф ективность лечения. При 
необходимости Вагинорм-С® мож но при
менять длительно, еж едневно в течение 
нескольких недель и даж е месяцев.
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Глава 33. Гинекологические заболевания

Вульвовагинальный кандидоз

Указатель описаний ЛС

А нти септи чески е  ЛС
Повидон-йод
Хлоргексидин

■ Ге кси кон ............................................547

Комбинированны е Л С  с  противо
грибковы м и антибактериальны м  
д ей ств и ем
Метронидазол /миконазол

■ Нео-Пенотран Ф о р т е .................... 594
Неомицин / полимиксин В /  
нистатин
Нистатин/нифурател

■ Макмирор Комплекс....................... 581
Тернидазол /  неомицин/нист ат ин /  
преднизолон 
Т ержинан
Противогрибковы е ЛС
Бутоконазол
Изоконозол
Итраконазол
Кетоконазол
Клотримазол
Миконазол
Натамицин
Нистатин
Омоконазол
Сертаконазол

■Залаин
Флуконазол

■ Микофлюкан..................................... 589
■ Ф л ю коста т ....................................... 617

Циклопирокс
Эконазол

Неосложненный вульвовагинальный кандидоз ...................................... 315
Осложненный (хронический рецидивирующий)
вульвовагинальный кандидоз ..................................................................... 316
Вульвовагинальный кандидоз и беременность...................................... 316

Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) —  инфекцион
ное поражение нижнего отдела гениталий, вызван
ное дрожжеподобными грибами рода Candida.

Э п и д ем и о л оги я

ВВК —  одно из наиболее часто встречающ ихся забо
леваний, с которыми приходится сталкиваться в своей 
практике акуш ерам и гинекологам. Вульвовагиниты, 
обусловленны е грибковой инфекцией, занимают, по 
данным различных авторов, от 30 до 40% в структуре 
инфекционных поражений наруж ных половых орга
нов (вульвы) и влагалища, число их неуклонно про
долж ает расти.

Факторы риска развития ВВК:
■ физиологические:

—  беременность;
■ механические:

—  прим енение внутрим аточн ы х ср ед ств  (ВМ С), 
особенно длительное;

—  первый половой контакт;
—  тесное синтетическое нижнее белье;

■ эндокринные:
—  сахарный диабет;
—  патология щитовидной железы;

■ ятрогенные:
—  применение антибиотиков, ГКС, ЛС, оказы ваю 

щ их иммуносупрессивное действие, комбиниро
ванных пероральных контрацептивов;

■ иммунодефицитные состояния, в т.ч. заболевания, 
передающ иеся половым путем (ЗППП).

К л асси ф и к ац и я

В ы деляю т следую щ ие клинические формы канди- 
дозного поражения органов мочеполовой системы:
■ бессимптомное носительство;
■ острый ВВК;
■ хронический (рецидивирующий) ВВК.
В настоящ ее время одна из классификаций, которая 
широко используется в клинической практике, пред
ложена Эшенбах (2004) (табл. 33.1).
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Таблица 33 .1 . Классификация кандидозного вагинита (Эшенбах, 2004)

Критерии Неосложненный1 Осложненный2
Тяжесть проявлений Легкий, умеренный Тяжелый
Частота Нечастый, спорадический Рецидивирующий
Микроорганизм Candida albicans Не albicans
Фактор хозяина:
Иммунная функция Нормальная Ненормальная3
Беременность Отсутствует Имеется

1 Пациент должен иметь все указанные характеристики.
2 Достаточно иметь хотя бы один из этих признаков.
3 Диабет, иммуносупрессия.

Этиология и патогенез

В озбуд и тел я м и  В ВК я вл яю тся  д р о ж 
ж еподобные грибы рода Candida, насчи
ты ваю щ его более 170 видов. В 8 0 -9 0 %  
сл учаев  возбуд и тел ем  В ВК я вл я ется  
C. albicans; в остальных случаях выявля
ют C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, 
C. k ru se i , S a c c h a r o m y c e s  c e r e v is ia e ,  
редко —  C. kefyr , C. guillierm ondi, кото
рые относят к Candida не-albicans видам.

Выделяют следующ ие этапы развития 
инфекционного процесса при проникно
вении в организм грибов рода Candida:
• прикрепление (адгезия) грибов к п о

в ер х н ости  сл и зи стой  обол очки  с ее 
колонизацией;

■ внедрение (инвазия) в эпителий;
■ преодоление эпителиального барьера 

сл и зи стой  обол очки , проникновение 
в соединительную  ткань собственной 
пластинки;

■ преодолени е ткан евы х и кл еточны х 
защитных механизмов;

■ проникновение в сосуды;
■ гематогенная диссеминация с пораж е

нием различных органов и систем.

Клинические признаки 
и симптомы

При ВВК инфекционный проц есс чащ е 
всего ограничивается поверхностн ы м и 
слоями эпителия влагалища.

Основные клинические проявления 
ВВК:
■ зуд в области наружных половых орга

нов и во влагалище;

■ жжение;
■ выделения различной консистенции из

половых путей (творож исты е, хлопье
видные, сливкообразные);

■ диспареуния.
Н ередко в патологический проц есс вов
л екается  мочевая систем а с развитием  
клинических проявлений цистита и урет
рита.

Острый ВВК х а р а к те р и зу е тся  ярко 
выраженной картиной воспаления: гипе
ремия, отек, высыпания в виде везикул 
на кож е и слизистых оболочках вульвы и 
влагалища.

Для хронического ВВК характерн ы  
зуд, ж жение в области влагалища и /или  
наруж ных половых органов, перианаль- 
ной области, на кож е и сл изисты х обо 
лочках вульвы и влагалища преобладают 
вторичные элементы в виде инфильтра
ции, лихенизации и атрофии тканей. При 
этом , как правило, о т су тств у ю т  обил ь
ные типичные выделения из влагалища. 
Симптомы заболевания возобновляю тся, 
как правило, перед или во врем я м ен
струации.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагностика ВВК в настоящ ее время не 
представляет больш их трудностей.

Ведущ ая роль при постановке диагно
за наряду  с клиническим и при зн ака
ми и расш иренной  кол ьп оскопи ей  для 
вы явления со п у тств у ю щ е й  патологии  
на ш ейке матки прин адл еж и т микро
биологическим методам исследования, 
которы е, помимо идентификации гриба
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Глава 33. Гинекологические заболевания

и определения его чувстви тел ьн ости  к 
основным противогрибковым JIC, позво
ляют выявить соп утствую щ ую  бактери
альную ф л ору и определить ее видовую 
принадлежность.
■ посев материала на питательную среду 

(культуральное исследование) с после
дую щ ей идентификацией полученной 
культуры гриба и определением его чув
ствительности к противогрибковым JIC;

■ м икроскопическое исследование вла
галищ ного отдел яем ого  (нативны х и 
окрашенных препаратов).

Ш ироко исп ользуется  ПЦР-диагности- 
ка для выявления кандида-инфекции с 
детекцией результатов в режиме реаль
ного времени.

Ц елесообразно проведение исследова
ния на инфекции, передаваемые половым 
путем, для выбора оптимальной патоге
нетической терапии.

В озмож но использование методов экс- 
пресс-диагностики, которы е позволяю т 
при помощи готовы х тест-си стем  с бла
гоприятными для роста грибов средами в 
минимально короткое время выявить нали
чие гриба в патологическом материале.

Расширенная кольпоскопия при ВВК 
носит вспомогательный характер; при этом 
на экзоцервиксе выявляют йоднегативные 
участки с расплывчатыми границами, что 
сви д етел ьствует  о признаках воспали
тельной реакции на экзо- и эндоцервиксе.

В зависим ости от состояния микроце
ноза влагалищ а вы деляю т сл едую щ и е 
формы кандидозного поражения влага
лища:
■ бессимптомное носительство —  клини

ческие проявления заболевания отсутс
твуют, грибы рода Candida выявляются 
в низком титре (менее 104 К О Е/мл), во 
влагалищном микробиоценозе абсолютно 
доминируют Lactobacillus spp. в умеренно 
большом количестве (10ö-1 0 8 КОЕ/мл);

■ истинный кандидоз —  при клинически 
вы раж енной картине вульвовагинита 
во влагалищном микробиоценозе выяв
ляю тся грибы рода Candida  в высоком 
титре (более 104 К О Е /м л) в сочетании 
с L actobacillus  spp. в вы соком  титре 
(бол ее 106 К О Е /м л ), ди агн ости чески  
значимые титры других условно-пато- 
генных микроорганизмов отсутствую т;

■ сочетание УК и бактериального вагино
за —  дрож ж еподобны е грибы (чаще в 
высоком титре) обнаруживают на фоне 
больш ого количества (более Ю9К О Е / 
мл) облигатно-анаэробных бактерий и 
Gardnerelia vaginalis при резком сниже
нии титра или в отсутствие Lactobacil
lus spp.

Дифференциальный диагноз

Н еобход и м о п р овод и ть  д и ф ф ер ен ц и 
альную диагностику УК со следующ ими 
заболеваниями:
■ бактериальным вагинозом;
■ герпетическим поражением наружных 

половых органов;
■ кож ны м и забол еван и я м и  (красн ы й  

плоский лишай, болезнь Бехчета и др.).

Клинические рекомендации

■ Элиминация возбудителя.
■ Устранение ф акторов, поддерж иваю 

щ их рецидивирующ ий характер забо
левания.

■ Лечение сопутствую щ их заболеваний, 
утяж еляющ их течение ВВК.

Основное место в фармакотерапии ВВК 
п ри н адл еж и т п р оти вогри бк овы м  ЛС, 
назначать которы е необходимо с учетом 
выявленного вида Candida  и данных о 
чувствительности к основным ЛС.

В опрос о необходим ости  ф арм акоте
рапии при бессимптомном носительстве 
в настоящ ее время до конца не решен. 
Возможно назначение противогрибковых 
ЛС перед предстоящими диагностически
ми вмеш ательствами, при планируемой 
беременности и патологии шейки матки 
во избеж ание осложнений, ассоци ируе
мых с кандид-инфекцией.

Неосложненный 
вульвовагинальный кандидоз

При неослож ненном  (остр ом ) течении 
ВВК —  проведение м и кроскоп и ческо
го метода исследования перед началом 
лечения.
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Применяют следующие JIC:
Местнодействующие противогрибко

вые средства:
Натамицин во влагалище 100 мг 

(1 свеча) на ночь, 6-9 сут  или 
Нистатин во влагалище 250 ООО ЕД 

(1 свеча) на ночь, 14 суток, или 
500 ООО ЕД (1 свеча) на ночь, 7 сут или, 

Клотримазол во влагалище 100 мг
(1 вагинальная табл.) на ночь, 6-12 сут, 
или крем, наносится снаружи тонким 
слоем 2 р/сут, до 4 мес1 или, 

Кетоконазол во влагалище 400 мг 
(1 свеча) 1 р/сут , 5 дней или, 

Изоконазол во влагалище 1 свеча, 3 сут  
или,

Миконазол во влагалище 1 свеча на ночь, 
7 сут  или,

Циклопирокс во влагалище 1 свеча на 
ночь, 6 сут или,

Эконазол во влагалище 1 свеча на ночь, 
3-6 сут  или,

Омоканазолво влагалище 150 мг 
(1 свеча) на ночь 6 сут, или 300 мг 
(1 свеча) на ночь 3 сут, или 900 мг 
(1 свеча) на ночь, однократно или, 

Сертаконазол 300 мг во влагалище 
перед сном, однократно или, 

Бутоконазол 2% крем, 5 г во влагали
ще, однократно.

Системные противогрибковые средс
тва:

Флуконазол внутрь 150 мг однократно 
или,

Итраконазол внутрь 200 мг 1 р/сут ,
3 сут.

Комбинированные препараты:
Метронидазол 100 м г / миконазол

100 мг во влагалище 1 табл. на ночь,
10 сут или,

Метронидазол 500 мг/миконазол 
100 мг во влагалище по 1 свече
2 р /  сут  7 сут  или,

Метронидазол 7 50 мг/миконазол 
200 мг во влагалище 1 свеча на ночь 
7 сут  или,

Неомицин/ полимиксин В/ниста
тин во влагалище 1 табл. на ночь,
10 сут  или,

1 При сочетании поражения слизистых оболо
чек и кожных покровов вагинальные таблетки 
можно применять совместно с кремом.

Нифурантел/ нистатин во влагали
ще 1 свеча на ночь 8 сут  или, 

Тернидазол/неомицин/нистатин /  
преднизолон во влагалище 1 табл. на 
ночь 6-12 сут.

Антисептические средства:
Повидон-йод во влагалище 200 мг

(1 свеча) 2 р/сут , 7 дней или 1 раз на 
ночь,14 дней или,

Хлоргексидин во влагалище 0,016 г 
(1 свеча) 2 р/ сут  1 -10 дней.

Осложненный (хронический 
рецидивирующий) 
вульвовагинальный кандидоз

О собую  важность при хроническом реци
дивирующем ВВК (ХРВК), помимо микро
скопического метода исследования, при
обретает культуральный метод, который 
позволяет провести типирование дрож ж е
вых грибов, определить чувствительность 
к антифунгальным препаратам, выявить 
сопутствую щ ую  микрофлору влагалища.

При осложненном течении ВВК длитель
ность фармакотерапии увеличивается, как 
правило, в 2 раза. Предпочтительны проти
вогрибковые JIC для системного примене
ния. Для предотвращения рецидивов лече
ние продолжается в течение б месяцев:

Флуконазол внутрь по 150 мг на 1-е, 4-е 
и 7-е сутки лечения, затем по 150 мг 
1 раз в неделю в течение 6 мес, или 

Флуконазол внутрь по 150 мг 1 раз 
в неделю в течение 6 мес или, 

Итраконазол внутрь 200 мг 1 р/сут ,
3 сут , затем по 200 мг 1 -й день м.ц.,
6 мес.

При подозрении на системные резерву
ары гриба в Ж КТ:

Натамицин внутрь 100 мг 4 р/сут , 
5-10 сут  или 

Нистатин внутрь 500 ООО ЕД 4 р/сут ,
14 сут.

Вульвовагинальный кандидоз 
и беременность

Схемы ф армакотерапии ВВК при бер е
менности подробно описаны в со о тв е т 
ствующ ей главе.
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Глава 33. Гинекологические заболевания

^  См. главу «О собенност и т ечения бере
м енност и при инф екционны х заболева
ниях, прот екаю щ их с пораж ением поло
вы х ор  ганов», под главу « Урогенит альный  
кандидоз и берем енност ь».

Оценка эффективности лечения

К р и тер и ем  э ф ф е к т и в н о ст и  л ечен и я  
является исчезновение симптомов забо
левания в сочетании  с отри ц ател ьн ы 
ми результатам и  м и кробиологического 
исследования через 14 дней после окон
чания лечения.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

П обочны е эф ф ек ты  противогри бковы х 
JIC для системного применения:
■ тошнота, рвота;
■ боли в эпигастральной области.
При местном применении противогрибко
вых JIC возмож но появление зуда и ж ж е
ния во влагалищ е, связанны х с гипер
чувствительностью  к определенным JIC.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Назначение эубиотиков после проведен
ного курса терапии противогрибковыми 
ЛС нецелесообразно.

Прогноз

Этиотропная терапия противогрибковы 
ми ЛС, как правило, приводит к бы стро
му улучш ению  сам очувствия пациенток 
и уменьшению выраженности симптомов 
заболевания.
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#ч Лечение рецидивирующего
кандидозного вульвовагинита 
у небеременных женщин 
с использованием флуконазола 
(Микофлюкана®)1

Кандидозный вульвовагинит —  заболе
вание, распространенное среди женщин 
реп р од ук ти вн ого  возр аста . Н аряду  с 
клинически выраженными его формами 
сущ ествует бессимптомная колонизация 
влагалища дрож ж еподобны ми грибами. 
Кандидозный вульвовагинит не относит
ся к инфекциям, передаваемым половым 
путем , но м ож ет свидетел ьствовать об 
и зм енениях им мунного и /и л и  гор м о
нального статуса женщин.

Около 70% всех  женщин хотя бы 1 раз 
перен если  это  заболевание. У 4 0 -5 0 %  
ж енщ ин бы ваю т повторны е его эп и зо 
ды , а у  5% р а зв и в а ется  хр он и ческ и й  
р е ц и д и в и р у ю щ и й  к а н д и д оз , п р о я в 
л яю щ и й ся  чр езвы чай н о н еприятны м  
образом  [4 -6 ]. Р азвитию  кандидозного 
воспалительного процесса  сп особ ств у 
ют гормональный дисбаланс, н аруш е
ния системного и местного иммунитета, 
изменения нормального микробиоцено
за пол остей  всл едстви е нерациональ
ного прим енения ан тибактериальн ы х 
препаратов и пр.

Грибы рода Candida преим ущ ествен
но к ол он и зи рую т органы ж ел у д оч н о- 
киш ечного тракта , в разн ы х отд ел ах  
к оторого  в 5 0 -6 0 %  наблю дений обн а
руж и вается  несколько видов д р ож ж е
п од обн ы х  грибов; в п ол ости  рта они 
встречаю тся  у 30% взросл ы х женщин. 
Считается, что орогенитальные половые 
кон такты  сп о со б ств у ю т  колонизации

половы х органов муж чин грибами рода 
Candida.

И ссл е д у я  вагин альное о тд ел я ем ое  
больных кандидозным вульвовагинитом, 
наиболее часто обнаруж иваю т Candida  
albicans (около 70-90%  случаев). Другие 
виды рода Candida —  C. tropicalis, С. k e 
fir , C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis, 
С. guillierm ondii, С. glabrata, С. Iam bi
c a —  вы деляю т в 10 -30%  наблюдений. 
В последние годы С. glabrata описан как 
возбудитель нозокомиальных инфекций.

К л и н и ческ и  к ан д и д озн ы й  вагинит 
проявляется ясно различимыми призна
ками, хотя  су щ еств у ю т его атипичные 
формы, особенно при рецидивирую щ ем 
течении. Для типичного кандидозного 
вульвовагинита характерны  интенсив
ный зуд во влагалище, белые творож и с
тые выделения, ж ж ение при мочеиспус
кании, диспареуния [1, 2].

При лабораторной диагностике заболе
вания предпочтителен м и кроскопи чес
кий метод исследования нативного или 
окрашенного препарата. Культуральный 
м етод показан при хроническом  реци
дивирую щ ем  кандидозном вульвоваги- 
ните, необходимости определения видо
вой принадлеж ности дрож ж еподобн ы х 
грибов и оценки их чувствительности  к 
лекарственны м препаратам, атипичном 
течении заболевания и др. [3, 6, 9, 10].

Для микроскопического исследования 
п ри м ен яю т н еок раш ен н ы е нативны е
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препараты с использованием 10% раство
ра КОН, а такж е препараты , окраш ен
ные метиленовым синим и по Граму; при 
исследовании обнаруж иваются элементы 
гриба: единичные почкую щ иеся клетки, 
псевдомицелий, другие морфологические 
структуры  (бластоконидии, псевдогифы) 
[3, 12].

Д и агн оз р е ц и д и в и р у ю щ е го  к а н д и - 
дозн ого  вул ьвоваги н и та  ста в я т  при 4 
и бол ее  эп и зод а х  забол еван и я  в год с 
клинически вы раж енны ми симптомами 
[1, 2 , 11].

К л и н и ческая  картин а р ец и д и в и р у 
ю щ его  к ан д и д озн ого  вул ьвоваги н и та  
хар ак тер и зуется  преобладанием ж ж е 
ния над зудом в области наружных поло
вых органов и меньш ей вы раж енностью  
симптомов заболевания, чем при первом 
его проявлении. В подобных клинических 
ситуациях необходима дифференциаль
ная диагностика с другими инфекциями, 
х а р а к т е р и зу ю щ и м и ся  вагинальны м и 
выделениями.

Лечение кандидозного вульвовагинита, 
особенно его рецидивирую щ их форм, —  
сложная задача. Назначение препаратов 
системного и /и л и  местного воздействия 
не всегда ведет к элиминации дрож ж епо
добных грибов и выздоровлению. Терапия 
направлена на эрадикацию возбудителя, 
устранени е ф акторов  риска, ф акторов 
аллергизации, укрепление н еспециф и
ческой иммунологической реактивности 
организма.

При поверхностном  кандидозе генита
лий и перигенитальной области следует 
выяснить степень обсемененности дрож 
ж ами рода Candida  ж ел уд очн о-ки ш еч
ного тракта  (Ж К Т ), и есл и  к ол он и за 
ция Ж К Т  —  массивная, цел есообразно 
назначить преп араты  для подавления 
роста грибов рода Candida  (натамицин, 
леворин, нистатин и др.).

При остр ом  кан дидозн ом  ву л ь в ов а - 
гините противогрибковы е производны е 
азола(изоконазол ,эконазол  и др.) и поли
еновы е антибиотики (натамицин) чаще 
применяют наружно в соответствую щ их 
ф ор м ах  (свечи , вагинальны е ш арики,

вагинальные таблетки и крем со специ
альным аппликатором).

С и стем ную  п ротивокандидозную  т е 
рапию назначают больным с рецидиви
р ую щ и м  кандидозны м  вул ьвоваги н и - 
том, а такж е при кандидозе, возникшем 
на ф оне лечения антибактериальны м и 
п р еп а р а та м и , гл ю к ок ор ти к ои д а м и  и 
ц и тоста ти к а м и , д ек ом п ен си р ов а н н о - 
го сахарн ого  ди абета, онкологических 
за бол ева н и й , бол езн ей  к р ови , В И Ч - 
инфекции и др. Р еком ен дую т азольные 
производные, которы е хорош о всасы ва
ю тся из кишечника в системны й крово
ток [7 -9 , 13, 16].

При рец и д и ви рую щ ем  кандидозном  
вульвовагините обычно назначают ф л у
коназол в дозе 150 мг 1 раз в месяц, одна
ко, согласно рекомендациям CDC (2002), 
терапия должна быть более интенсивной: 
150 мг флуконазола внутрь с повторным 
приемом этой ж е дозы через 3 дня. Кроме 
того, реком ендую тся местная терапия в 
течение 10 -14  дней и поддерж ивающ ая 
терапия в течение 6 мес, так как у  3 0 -  
40% ж енщ ин возникаю т рецидивы  при 
прекращении поддерж ивающ ей терапии 
[9, 14].

В настоящ ее время на отечественном  
ры нке появили сь разны е п реп араты , 
содерж ащ ие флуконазол, поэтому важно 
определить эф ф ективность и переноси
мость препаратов-генериков в сравнении 
с оригинальным фармацевтическим пре
паратом.

Согласно европейским  правилам, л е
карственный препарат терапевтически 
эквивалентен другом у препарату, если 
он содерж ит ту  же активную субстанцию 
и по результатам клинических исследо
ваний столь ж е эффективен и безопасен, 
как и препарат сравнения, эф ф ек ти в 
ность и безопасность которого устан ов
лены [15].

Целью настоящ его исследования было 
оц е н и ть  э ф ф е к т и в н о с т ь  п р е п а р а та  
«М икофлюкан» в сравнении с таковой у 
оригинального противогрибкового препа
рата «Дифлюкан» при лечении рецидиви
рующ его кандидозного вульвовагинита у
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небеременных женщин репродуктивного 
возраста.

Дифлюкан («П ф айзер», СШ А ) —  про
ти вогри бковое  три азол ьн ое ср ед ств о , 
селективны й ингибитор синтеза стер о - 
лов в клетке гриба, содерж ит 150 мг ф л у- 
коназола. М икофлюкан («Д -р  Р едди ’с», 
И ндия) —  три азол ьн ое п р оти вогр и б
ковое ср едство , мощ ный селективны й 
ингибитор син теза стер ол ов  в клетке 
гриба, содерж ит 150 мг флуконазола.

Под наблюдением находились 63 ж ен
щины с рецидивирующ им кандидозным 
вульвовагинитом в возрасте  2 0 -4 7  лет 
(средний возраст —  33,5 года); больные 
ж аловались на зуд  в области  половы х 
органов, 80,6%  из них —  на ж ж ен и е 
при мочеиспускании, 96,7% —  на творо
ж и сты е выделения из половы х путей, 
5 8 % —  на наруш ение мочеиспускания; 
16,1% отмечали диспареунию. При кли
ническом осм отре с зеркалами у  96,7% 
женщин отмечались гиперемия слизис
той влагалища, у 83 ,8% —  отек сл изис
той влагалища, у  96,7% —  выделения из 
влагалища; у  54,8% зафиксированы эк с
кориации в области влагалища и(или) 
вул ьвы . Д л и тел ь н ость  за бол ева н и я  
составила от 4 мес до 12 лет, у  больш инс
тва (47,8%) —  1 -2  года, у  17,2% —  от 3 до 
10 лет.

У  в се х  ж ен щ и н  м и к р о ск о п и ч е ск и  
исследовали микробиоценоз влагалища и 
бактериологически —  отделяемое поло
вых путей с целью выделения ф акуль
тативно-анаэробных микроорганизмов и 
дрож ж еподобных грибов.

М и к р оск оп и ч еск ое  и ссл ед ова н и е  у 
всех женщин выявило дрож ж евы е клет
ки и псевдомицелий дрож ж еп одобн ы х 
грибов; при культуральном иссл едова
нии выделены Candida albicans в коли
честве > 104 КО Е/г. При культуральном 
исследовании использовали сел екти в
ные пи тательн ы е среды  C andiSelect4  
(«B io R a d » , С Ш А ) для вы д ел ен и я  и 
и ден ти ф и кац и и  C andida  spp. К ром е 
того , оп р ед ел я л и  ч у в ст в и т е л ь н о ст ь  
д р ож ж еп одобн ы х грибов к антим ико- 
тикам с использованием теста Fungitest

(«B ioR ad», С Ш А ); оценивали действие 6 
антимикотических препаратов: 5 ф тор - 
цитозина, амфотерицина В, миконазола, 
кетоконазола, итраконазола, ф л укона
зола. Все дрож ж еподобны е грибы, вы де
ленные у  пациенток, были чувствитель
ны к ф люконазолу in vitro.

М етодом случайной выборки пациен
ткам назначали М икофлюкан (1-я груп
па —  32 пациентки) или Дифлюкан (2-я 
группа —  31 пациентка) внутрь по 150 мг 
однократно в 1-й и 4-й день, далее —  по 
150 мг однократно в 1 -й  день менструаль
ного цикла в течение 6 циклов (6 мес).

П р ак ти ческ и  у  в сех  ж енщ ин были 
выделены Candida albicans, у  1 пациент
ки из 2-й группы —  Candida krusei.

Контрольное клиническое и микроби
ологическое исследование проведено на 
10—14-й день лечения, на 1-й, 4 -й  м еся
цы лечения и на 7-й, 9-й  и 12-й месяцы 
после лечения.

Через 10 -12  дней после приема 150 мг 
М и коф л ю кан а 47% ж енщ ин считал и  
себя здоровыми и не предъявляли ника
ких жалоб. При применении Дифлюкана 
67% пациенток такж е не предъявляли 
ж алоб после однократного приема пре
парата. Ч ер ез  1 мес 90,2% пациенток 
после приема М икофлюкана и 82% паци
енток после приема Дифлюкана отмеча
ли улучш ение самочувствия, а при кли
ническом осм отре никаких проявлений 
кандидозного вульвовагинита у  них не 
определялось. Ч ерез 4 мес после начала 
терапии клиническая картина нормали
зовалась у  96% женщин, принимающ их 
М икофлюкан, и у  90% женщин, прини
маю щ их Дифлюкан. На 7-й, 9 -й  и 12-й 
м есяцы  терапии рецидив заболевания 
отмечен только у  1 женщины после лече
ния М икофлюканом и у  1 — после лече
ния Дифлюканом. На рис. 1 представле
на динамика клинической симптоматики 
рецидивирующ его кандидозного вульво
вагинита при лечении М икофлюканом и 
Дифлюканом; клиническая симптомати
ка исчезала практически одинаковыми 
темпами на фоне терапии и после лече
ния обоими препаратами.
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Данные контроля элиминации дрож ж е
п о д о б н ы х  гр и бов  с и сп о л ь зо в а н и е м  
м и к р оск оп и ч еск ого  и к ул ьтур ал ьн ого  
м етод ов  и ссл ед ова н и я  п р ед ста вл ен ы  
на рис. 2 и 3. У ж е на 1 0 - 14-й день после 
приема флуконазола (Микофлюкана или 
Д иф л ю кана) д р ож ж еп од об н ы е  грибы  
рода Candida не выявлялись как при мик
роскопическом, так и при культуральном 
исследовании (у  98 и 92% женщ ин соот 
ветственно). Динамика их элиминации 
при терапии обоими препаратами была 
одинаковой. Все пациентки хорош о пере
носили лечение.

На ф оне терапии  вы полнялись кон 
трольны е исследовани я с оп редел ен и 
ем чувстви тел ьн ости  дрож ж еподобн ы х 
грибов к антимикотическим препаратам. 
Ч ер ез  1 м ес у  1 пациентки при л еч е 
нии М и к оф л ю к ан ом  бы ли вы д ел ен ы  
C. albicans, устойчивы е к ф луконазолу. 
Через 10 -14  дней у  1 пациентки, лечив
ш ей ся  Д иф лю каном , такж е вы делены
C. albicans, устойчивы е к ф луконазолу. 
Л ечение бы ло продолж ено, и в сл ед у 
ю щ ие сроки наблю дения C. albicans не 
вы делялись, т.е. при лечении препара
тами, содерж ащ ими флуконазол, даж е в 
случае появления ш таммов д р ож ж еп о
добны х грибов, устойчивы х к этим пре
паратам, лечение мож ет быть эф ф ектив
ным. В е р оя тн о ,с  приобретением устой 
чивости дрож ж еподобны е грибы теряю т 
свою  вирулентность.

Таким образом, исследование показало, 
что самым часты м  возбудител ем  реци
дивирующ его урогенитального кандидо- 
за являю тся C. albicans. В ходе лечения 
больных М икофлюканом и Дифлюканом 
клинически, м икроскопически и бакте
риол оги чески  элиминация д р о ж ж е п о 
добны х грибов проявлялась одинаково. 
Д рож ж еп од обн ы е грибы  не оп р ед ел я 
лись у  84,6% пациенток уж е на 10-й день 
от начала терапии и у  большинства ж ен
щин —  спустя 9 -1 2  мес.

М икоф лю кан не у сту п а ет  по эф ф е к 
ти в н ости  тер а п и и  р ец и д и в и р у ю щ его  
к ан ди д озн ого  вул ьвоваги н и та  ор и ги 
н ал ьн ом у  п р е п а р а т у  «Д и ф л ю к а н » и

м ож ет и сп ользоваться  в лечении этого 
заболевания в дозе 150 мг per os 2 раза с 
интервалом в 2 дня, далее —  по 150 мг в 
течение 6 мес.

Ц ел есообр а зн ость  и эф ф ек ти в н ость  
п од д ер ж и ваю щ ей  терап и и  при р ец и 
дивирую щ ем  кандидозном вульвоваги- 
ните обсу ж д а ется  в ряде публикаций. 
М еж дун ародн ы е и европ ей ск и е р у к о 
водства по лечению заболеваний, пере
даваемых половым путем, реком ендую т 
при них поддерж иваю щ ую  терапию  [7,
8, 10, 13, 14, 16]. П одчерки вается , что 
су п р есси в н а я  п од д ер ж и ва ю щ а я  п р о - 
тивокандидозная терапия в больш инс
тве наблюдений вы сокоэф ф ективна при 
рецидивирую щ ем кандидозном вульво- 
вагините, однако в случае прекращ ения 
п од д ер ж и в а ю щ ей  терап и и  прим ерн о 
у  30% пациенток возм ож ны  рецидивы. 
В подобны х ситуаци ях сл ед ует  искать 
первопричину заболевания как возм ож 
ного маркера общ ей инфекционной или 
н еи н ф екц и он н ой  патол огии , а такж е 
ди сбиотического состояния м акроорга
низма.

Лечение рецидивирую щ его кандидоз
ного вульвовагинита —  непростая задача. 
Способствовать ее решению мож ет ф л у
коназол (М икоф лю кан, «Д -р  Р едди ’ с», 
И ндия), вы сок оэф ф ек ти вн ы й  в о т н о 
ш ении д р ож ж еп од обн ы х  грибов рода 
Candida, в связи  с чем ц ел есообразн о 
рекомендовать его ш ирокое применение 
в терапевтической практике.
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10-14 1 мес 4 мес 7 мес 9 мес
печения дней

■  Микофлюкан 
ЕЗ Дифлюкан

Рис. 1. Динамика клинической симптоматики на фоне и после лечения урогенитального кандидоза 
с использование Микофлюкана и Дифлюкана
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лечения дней

■  Микофлюкан 
□  Дифлюкан

Рис. 2. Динамика элиминации грибов рода Candida при лечении кандидозного вульвовагинита 
Микофлюканом и Дифлюканом (по данным микроскопического исследования)
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а  Дифлюкан

Рис. 3. Частота (в %) выявления грибов рода Candida, определяемая культуральным методом, при 
лечении кандидозного вульвовагинита Микофлюканом и Дифлюканом
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Залаин

Наиболее часто нарушение микроценоза 
влагалища связано с кандидозной инфек
цией. По данным литературы , 75% ж ен 
щин репродуктивного возраста имели, по 
крайней мере, один эпизод вагинального 
кандидоза. В настоящ ее время известно 
196 видов грибов рода Candida. Из них со 
слизисты х оболочек человека выделяют 
более 27 видов. Вагинальный кандидоз у 
беременных встречается, по различным 
данным, в 30-40%  случаев. Для вагиналь
ного кандидоза во время берем енности 
нередко характерно бессимптомное тече
ние и частые рецидивы. Частота спонтан
ных абортов при кандидозе колеблется от 
3,5% до 5% (1).

Н еобходим о отм ети ть , что  кандидоз 
м оч еп ол ов ы х  орган ов  у  бер ем ен н ы х  
встречается в 2 -3  раза чаще, чем у  небе
ременных женщин.

В связи  с вы раж енной тенденцией к 
распространению кандидоза особую  важ 
ность приобретает проблема его лечения 
во время берем енности в связи  с необ
ходи м остью  исклю чить отрицательное 
влияние препарата на плод. Препараты, 
применяемые у  беременных для лечения 
вагинального кандидоза, долж ны  отве 
чать сл едую щ им  требованиям : низкая 
токсичность для плода и матери, эф ф ек
тивность, переносим ость, минимальная 
частота выработки резистентности у  воз
будителей и т.д. Интравагинальное при
менение антимикотиков предпочтительно 
из-за резкого снижения системной абсор
бции препаратов, что сводит к минимуму 
потенциальную возм ож ность побочны х 
эффектов. Кроме того, бы стрее наступа
ет редукция клинической симптоматики 
и выздоровление. С ледует отметить, что 
разработка новы х преп аратов-антим и- 
котиков идет по пути снижения длитель
ности их применения (более коротки е 
курсы  лечения). Н еобходимо учитывать, 
что с течением времени активность про

ти вогри бковы х п реп аратов  сн и ж ается  
в си л у  и зм ен чи вости  грибов, п оэтом у  
рациональным явл яется  использование 
новых препаратов, к которым не вы рабо
тана резистентность.

Отдельное внимание привлекает к себе 
Залаин —  новый топический антимико- 
тик с однократным применением, актив
ный в отн ош ен и и  ш и р ок ого  сп ек тр а  
патогенных грибов рода Candida, дерма- 
тоф итов (T rychoph yton , E piderm ophyton, 
M icrosporum ), а такж е обладающ ий анти
бактериальной активн остью  в отн ош е
нии грамполож ительны х бактерий (ста 
ф илококки и стрептококки). Благодаря 
инновационной м олекуле, не им еющ ей 
аналогов на сегодняш ний день, Залаин 
превосходи т по эф ф екти вности  класси
ческие азолы  (по данным м ногоцентро
вых исследований в Испании, Франции) 
(2,3). Для купирования обострения кан
дидоза обычно бы вает достаточно одн о
кратного интравагинального применения 
су п п ози тор и я  Залаина. Б ол ьш и н ство  
пациенток отм ечаю т исчезновен ие или 
зн ачи тел ьн ое ум ен ьш ен и е си м п том ов  
у ж е  на 2 -е  сутк и  посл е одн ократн ого  
прим енения свечи  Залаина (4,5). При 
рец и д и ви рую щ и х ф ор м ах  р ек ом ен д у 
ется повторное применение той ж е дозы 
Залаина (1 суп п ози тор и й  одн ократн о) 
ч ер ез  неделю  после первого п ри м ен е
ния. В соответствии  с меж дународны ми 
рекомендациями по схем е лечения реци
ди ви рую щ его вагинального кандидоза, 
для профилактики развития рецидивов 
н азн ач ается  1 су п п ози тор и й  Залаина 
интравагинально до или после менструа
ции, в моно- или комбинированной с си с
темным антимикотиком терапии в теч е
ние 4 -6  циклов. П рим енение Залаина 
возм ож но при берем ен ности , что о б у с 
л овлено доказан ны м  о т су т ст в и е м  его 
си стем н ой  абсор бц и и  при и н траваги - 
нальном применении (6).
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РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Генитальный герпес

Указатель описаний АС

Антисептические ЛС
Повидон-йод

■ Бетадин 
Иммуномодуляторы
Дву спиральная РНК лизата
дрожжей Sacchazamyces cereviciae
Интерферон альфа-2Ь человеческий
рекомбинантный
Метилглукамина акридонацетат1
Синтетический гексапептид
Синтетический мурамилдипептид
Противовирусные ЛС
Ацикловир
Валацикловир
Фамцикловир

Генитальный герпес (ГГ; герпес половых органов) —  
одна из форм герпетической инфекции, передающа
яся половым путем, характеризующаяся появлением 
высыпаний в области половых органов.

Эпидемиология

В ирусны е заболевания —  одна из важ нейш их про
блем современной цивилизации. Одним из р асп р о
страненных возбудителей инфекции является вирус 
простого герпеса (ВПГ), занимающий второе место по 
заболеваемости после вируса гриппа. Регистрация ГГ 
в РФ  ведется с 1993 г. За 1994-2001 гг. заболеваемость 
ГГ в России увеличилась в 2,6 раза. Основная группа 
риска —  женщины репродуктивного возраста (135,7 
случая на 100 тыс. населения). В С Ш А  21-25%  взрос
лого населения серопозитивны  в отнош ении ВПГ-2. 
В месте с тем истинная распространенность ГГ неиз
вестна ввиду вы сокой частоты  атипичных ф орм  ГГ 
(до 60%), бессимптомного вирусоносительства, ош и
бок диагностики.

Классификация

В ы деляю т сл едую щ ие клинико-морфологические 
формы ГГ.
■ Первый эпизод:

—  первичного ГГ (около 20%) (ВПГ-1 и ВПГ-2);
—  первый клинический эпизод при сущ ествую щ ем  

ГГ (около 80%).
■ Рецидивирующ ий ГГ:

—  ВПГ-2 —  значительно чаще, чем ВПГ-1.
■ Субклиническое течение (60~90%> случаев):

—  бессимптомное;
—  атипичное.

Этиология и патогенез

ГГ вызывают 2 типа вируса простого герпеса (ВПГ):
■ ВПГ-2 —  наиболее часто;

-------------------------- ■ ВП Г-1 —  обычно вы зы вает пораж ение губ, лица,
: ЛС, зарегистрированное в РФ: рук, туловищ а, однако в последние годы увеличи-

Циклоферон. лась частота ГГ, вызванного этим вирусом, что, по
всей видимости, связано с возросш ей популярнос
тью орогенитального секса.
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Глава 33. Гинекологические заболевания

Инфицирование происходит при половом 
контакте с партнером, у  которого имеется 
клинически проявляющ аяся или бессимп
томная герпетическая инфекция.

П ервичное зараж ение соп ровож дает
ся размнож ением вируса в м есте инва
зии, затем он перемещ ается по нервному 
стволу или распространяется гематоген
ным путем.

Установлено, что ВПГ мож ет длитель
но персисти ровать в кож е и слизисты х 
оболочках, а такж е в половых секретах.

В латентном состоянии вирус находит
ся в паравертебральны х ганглиях пояс- 
нично-крестцового отдела позвоночника 
на протяж ении всей жизни человека.

В механизме реактивации герпетичес
кой инф екции важ ная роль отводи тся  
состоян и ю  м естн ого и общ его им муни
тета, при угнетении которого создаю тся  
благоприятны е усл ови я для р еп р од ук 
ции вируса.

Клинические проявления 
и симптомы

Первый клинический эпизод первично
го ГГ —  истинное проявление первичной 
герпетической инфекции.

У пациенток, которые никогда не отме
чали у  себя  сим птом ы  ГГ и у  которы х 
в крови  о т су т ст в у ю т  антитела к ВПГ, 
в среднем через 3 -9  суток  после полово
го контакта с инфицированным в области 
наруж ны х половы х органов появляются 
сгруппированны е болезненны е пузы рь
ки, которы е п ревращ аю тся  в пустулы , 
в скры ваю щ и еся  с образованием  язв и 
серы х корочек.

У ж енщ ин герп ети ческие высыпания 
располагаются во влагалище, на половых 
губах и в области наруж ного отверстия 
м очеи спускател ьного канала. Внешний 
вид ш ейки матки обы чн о не изменен, 
однако иногда поверхность ее мож ет быть 
гиперем ированн ой , ры хл ой , покры той  
эрозиям и и гнойным экссудатом . Новые 
высыпания м огут появляться на протя
жении 7 -1 0  суток от начала заболевания, 
сопровож даю тся болью, зудом, паресте
зией, повы ш ением  тем п ератур ы  тела,

ознобом , недомоганием, лимфаденитом, 
дизурическими явлениями (в 80% случа
ев возникают до появления высыпаний). 
Важ но подчеркнуть, что вы раж енность 
клинических проявлений и общей инток
сикации за ви си т  от  состоя н и я  о б щ е 
го и м естн ого  им м унитета пациенток. 
Продолжительность первого эпизода без 
лечения составляет 2—3 недели, тогда как 
продолж ительность рецидива заболева
ния обычно не превыш ает 5 -7  дней.

В 13-35%  случаев мож ет наблюдаться 
асептический менингит с тошнотой, рво
той, онемением затылка, светобоязнью , 
головной болью.

У  80% пациенток инфицирование ВПГ 
не сопровож дается клиническими прояв
лениями.

К первичному клиническому эпизо
ду при существующей герпетической 
инфекции отн ося тся  те случаи, когда 
сим птом ы  забол еван ия п оя вл я ю тся  у 
лиц, у  которы х ранее уж е вы являлись 
антитела к ВПГ. В ы раж енность их, как 
правило, менее интенсивна, чем при пер
вом эпизоде первичной инфекции, однако 
провести дифференциальную диагности
ку м еж ду этими клиническими формами 
затрудн и тел ьн о, и при н еобходи м ости  
уточнения типа ГГ требую тся лаборатор
ные тесты.
^  См. «Диагноз и реком ендуем ые клини
ческие исследования».

Рецидивирующий ГГ наблю дается в 
50~70% случаев.

Ф акторы, провоцирующ ие рецидивы:
■ стрессы ;
■ переутомление;
■ менструация.
Клинические проявления рецидивиру
ющ его ГГ варьирую т от бессимптомного 
выделения вируса из половых путей до 
очень болезненных сливных изъязвлений.

В больш инстве случаев в продромаль
ном периоде за несколько часов до появ
ления высыпаний пациентки ощ ущ аю т 
зуд , ж ж ение, болезненность или пока
лывание в зоне поражения, в некоторы х 
случаях боль иррадиирует в ногу, пахо
вую  область и ягодицы. Чащ е во время 
рецидива вм есто истинной язвы  обр а 
зую тся  микроскопические везикулезно
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язвенные очаги. В ряде случаев типич
ные высыпания отсутствую т, а в области 
наруж ных половых органов появляются 
отечность, чувство дискомф орта, боль и 
лимфаденит.

В зависим ости от частоты  обострений 
выделяют 3 степени тяжести рецидиви
рующего ГГ:
■ легкого течения —  ремиссия не менее

4 месяцев;
■ средней тяж ести  —  рем иссия от 2 до

3 месяцев;
■ т я ж е л о е  т е ч е н и е  —  р е м и с с и и  от  

нескольких дней до б недель.
Атипичная форма ГГ характеризуется  
реактивацией инфекции, вызванной ВПГ, 
без  развития  клинических признаков 
заболевания, наблюдается у пациенток с 
неполноценным специфическим противо- 
герпетическим иммунитетом или систем 
ным иммунодефицитом. Установлено, что 
в 40-75%  случаев ГГ протекает атипично, 
без типичных герпетических высыпаний 
не только во время рецидивов заболева
ния, но и при первом эпизоде.

Наиболее значимыми жалобами в этих 
случаях являются:
■ обильны е, без  запаха вы деления из 

половых путей, не поддаю щ иеся тра 
диционной антибактериальной терапии 
(85%);

■ упорная вульводиния (78,4%);
■ тазовый ганглионеврит (30%);
■ рецидивирую щ иеся ф оновы е забол е

вания шейки матки (27,8%);
■ кандиломы вульвы (17%).

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагностика ГГ, независимо от клини
ческого варианта течения и уровня пора
жения половой системы , бази руется  на 
выявлении возбудителя или его ком по
нентов непосредственно в очаге пораж е
ния —  половом тракте.

Материалом для исследования служ ат 
соскобы  эпителиальных клеток н аруж 
ны х п ол овы х органов (вул ьвы ) и /и л и  
влагалища, цервикального канала, эндо
метрий.

Л абораторная диагностика инфекции, 
вызванной ВПГ, не тр ебуется  только в 
том случае, если клиническая картина 
пораж ения столь типична, что позволя
ет поставить диагноз с высокой степенью 
достоверности.

Для обнаружения ВПГ могут использо
ваться следующ ие методы:
■ вирусологические;
■ цитологические;
■ иммунологические:

—  выявление антигена ВПГ (реакции 
прям ой  и н еп рям ой  и м м у н оф л у 
ор есц ен ц и и , и м м ун оф ер м ен тн ы й  
анализ);

—  вы я вл ен и е ан ти тел  в сы в ор отк е  
крови (иммуноферментный анализ);

■ м олекулярно-биологические (полиме
разная цепная реакция (ПЦР), дот-гиб
ридизация).

Наиболее приемлемыми для клинической 
практики м етодам и эк сп р есс-д и а гн ос
тики герп ети ческой  инф екции у  ж ен 
щин являю тся тест-си стем ы , с помощ ью 
которы х непосредственно в очаге пора
ж ения выявляются специф ические нук
леотидные последовательности вирусной 
ДНК (метод дот-гибридизации, ПЦР) или 
вирусный антиген.

Так как м атериал для П Ц Р -диагнос- 
тики легче получить, чем для к у л ь ту 
рального метода, вероятнее, что  м етод 
ПЦР является наиболее перспективным. 
В диагностике пом огут типосп ециф и че
ск и е  м етод ы  оп р ед ел ен и я  а н ти тел  к 
В П Г-1  и В П Г -2 . В н а сто я щ е е  врем я  
т и п осп ец и ф и ч еск и м  я вл я ется  м етод , 
основанный на определении А Т  к гли
копротеидам G2 —  для ВПГ-2 и G1 —  для 
В П Г-1. В н астоя щ ее врем я су щ е с т в у 
ет только 3 ти п осп ец и ф и чески х  м ето 
да сер ол оги ч еск ой  ди агн ости к и  ВПГ, 
к оторы е одобрен ы  F D A : H erpes S elect 
ELISA, Select im m unoblot, Captia ELISA. 
Значение этих тестов для наблюдения за 
процессом лечения окончательно не уста 
новлено, но они ,безусловно, полезны для 
диагностики рецидивирующих изъязвле
ниях гениталий неизвестной этиологии, 
для консультирования пациенток с пер
вичной инфекцией и бессимптомных пар
тнеров, пациентов с инфекцией ВПГ-2.
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Д иагн остические си стем ы  для о п р е 
деления ви рус-сп ец и ф и ческ и х  антител 
в крови нельзя использовать в качестве 
са м остоя тел ьн ого  м етода  ди агностики  
ГГ, одн ако в к ом п л ек се  с ран ее оп и 
санными м етодам и  оп редел ен и е титра 
антител в сы воротке крови м ож ет яви ть
ся дополнительным маркёром заболева
ния.

Дифференциальный диагноз

При ГГ необходим о проводить д и ф ф е
ренциальную диагностику со следую щ и
ми заболеваниями:
■ сифилисом;
■ красным плоским лишаем;
■ болезнью Бехчета;
■ урогенитальным кандидозом;
■ болезнью Крона;
■ чесоткой;
■ пузырчаткой;
■ стрептококковым импетиго.

Клинические рекомендации

Основные задачи противогерпетической
терапии:
■ уменьш ение вы раж енности клиничес

ких проявлений;
■ предупреж дение развития рецидивов;
■ п р оф и л а к ти к а  п ер ед а ч и  ин ф екц и и  

пол овом у п артн еру  или н оворож ден 
ному.

В ы деляю т сл едую щ и е основн ы е схем ы
лечения ГГ:
■ применение противовирусных ЛС;
■ ком бинация п р оти в ов и р у сн ы х  JIC с 

иммуномодуляторами.
При выборе схем  лечения ориентирую т
ся на:
■ ч а стоту  рецидивов и тя ж есть  клини

ческого течения ГГ;
■ состояние иммунной системы;
■ психосоциальны е последствия инфек

ции;
■ нал ичие ф а к то р о в  р и ск а  п ер ед ачи  

и н ф ек ц и и  п ол ов ом у  п а р тн е р у  или 
новорожденному.

Терапия противовирусными ЛС
В настоящ ее время сущ ествую т 2 схемы 
применения противовирусных ЛС:
■ эпизодическая терапия;
■ превентивная супрессивная терапия. 
Эпизодическая терапия подразум евает 
прием ЛС во время обострения инфекции 
и показана пациенткам с редкими, кли
нически невыраж енными обострениями 
при наличии четкого  продром ального 
периода, во время которого необходимо 
начать прием ЛС:

Ацикловир внутрь 200 мг 5 р/сут,
5 сут или 

Валацикловир внутрь 500 мг 2 р/сут , 
3-5 сут или 

Фамцикловир внутрь 250 мг 2 р/сут,
5 сут.

Для санации влагалища при подозре
нии на смешанную инфекцию целесооб
разно применение:

Повидон-йод во влагалище 200 мг 
(1 свеча) 2 р/сут, 7 дней или 1 раз 
перед сном, 14 сут.

Превентивная супрессивная терапия 
показана в следующ их ситуациях: 
в пациенткам с тяж ел ы м и и часты м и 

рецидивами ГГ (более б обострений в 
год, менструальный герпес);

■ в парах, в к отор ы х  один из п артн е
ров не инфицирован ГГ и у  которого 
отсутствую т антитела в крови, с целью 
профилактики передачи инфекции;

■ при наличии выраж енны х психосоци
альных и пси хосексуальны х реакций 
на рецидивы;

■ при значительном влиянии инфекции 
на качество жизни пациента.
ЛС применяют ежедневно, в непрерыв

ном реж име, в течение длительного вре
мени (от 4 -6  месяцев до 1 -2  лет и более): 

Ацикловир внутрь 200 мг 4 р/сут или 
400 мг 2 р/сут, длительно или 

Валацикловир внутрь 500 мг-1000 мг
1 р/сут, длит,елъно или 

Фамацикловир внутрь 250 мг 2 р/сут, 
длительно.

Иммунная терапия
Больш инство зарубеж ны х специалистов 
отдаю т предпочтение противовирусной
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химиотерапии, т.к. применение иммуно
м одулирую щ их препаратов, по их мне
нию, нецелесообразно в связи с несф ор- 
мированной окончательной концепцией 
иммунодефицита, возникающего при ГГ. 
О течествен н ы е спец иал исты  сч и таю т 
правильным применение им м уном оду- 
лирущ их средств с целью блокады пер- 
систенции вируса. Однако перед началом 
лечения необходимо оценить интерф еро- 
новый статус и определить чувствитель
ность клеток  пациентки к различны м  
интерф ероногенам. Н аиболее п ер сп ек 
тивным представл яется  сочетание или 
последовательное использование химио
препаратов и иммунотерапии.

Двуспиральная РНК лизата дрож
жей Sacchazamyces cereviciae e/м
2 мл 1 р/сут через сутки, 5 инъек
ций или

Интерферон альфа-2Ь в прямую 
кишку 1 млн ME (1 свеча) 1 р/сут,
10 сут или 

Синтетический гексапептид в/м 1 мл 
1 р/сут через сутки, 5 инъекций или 

Синтетический мурамилдипептид 
внутрь 1 табл. 2 р/сут, 10 сут или 

Циклоферон в/м 0,25 г 1 р/сут через 
сутки, 10 инъекций.

Оценка эффективности лечения

К ри тери й  эф ф ек ти в н ости  лечения —  
уменьшение частоты  рецидивов ГГ и их 
продолжительности.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

П роти вови русн ы е JIC обы чно хор ош о  
переносятся пациентами.

Из побочных эф ф ектов наиболее часто 
встречаются тошнота и головная боль.
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Папилломавирусная инфекция 
половых органов

Указатель описаний АС

Вакцина против ВПЧ квадрива- 
яентная рекомбинантная

■ Гардасил...................................... 546
Иммуномодуляторы
Интерферон альфа 
Интерферон алъфа-2Ь человеческий 
рекомбинантный 
Метилглукамина акридонацетат1 
Синтетический мурамилдипептид 
Иммуностимулятор 
с противовирусным действием 
Инозин пранобекс

■ Изопринозин...............................560
Химические коагулянты 
Азотная кислота/кислоты 
органические/меди нитрат 
Карболовая кислота/трикрезол 
Трихлоруксусная кислота* 
Цитостатики
Под офиллотоксин 
Подофиллотоксин /  
альфа- и бета-пелтатины 
Фторурацил

Папилломавирусная инфекция (ПВИ) половых орга
нов —  инфекция, передаваемая половым путем, харак
теризующаяся появлением экзофитных разрастаний 
на внутренних и наружных половых органах, промеж
ности и в перианальной области, а также другими раз
личными поражениями кожи и слизистых оболочек.

П ВИ привл екает внимание различны х сп ец и а
листов ввиду высокой контагиозности и способности 
некоторы х типов вируса папилломы человека (ВПЧ) 
инициировать злокачественные процессы.

Эпидемиология

Е ж егодно распространенность ПВИ увеличивается, 
и в настоящ ее время это одно из наиболее распростра
ненных заболеваний, передающ ихся половым путем.

При скрининговых обследованиях ВПЧ выявляют у 
10 ~68% молодых женщин.

Классификация

1 ЛС, зарегистрированное в РФ: 
Циклоферон.

В ыделяют следующ ие формы обусловленных ВПЧ 
поражений половых органов:
■ клинические формы (видимые невооруженным гла

зом):
—  экзоф итны е кондиломы (типичные остроконеч

ные, папиллярные, папуловидные);
■ субклинические формы (не видимые невооруж ен

ным глазом и бессимптомные, выявляемые только 
при кольпоскопии и /или  цитологическом или гисто
логическом исследовании):
—  плоские кондиломы (типичная структура с мно

ж еством койлоцитов);
—  малые ф орм ы  (различны е пораж ения м ного

слойного плоского и метапластического эпителия 
с единичными койлоцитами);

—  кондиломатозный цервицит/вагинит;
—  инвертированные кондиломы (с локализацией в 

криптах);
■ латентные ф ормы  (отсутстви е клинических, м ор

фологических или гистологических изменений при 
обнаружении ДНК ВПЧ);

■ цервикальная интраэпителиальная неоплазия (CIN) 
(или плоскоклеточное интраэпителиальное пораж е
ние):
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

—  CIN I —- слабо выраженная диспла
зия ±  койлоцитоз, дискератоз;

—  CIN II —  выраженная дисплазия ±  
койлоцитоз, дискератоз;

—  CIN III —  тяж елая дисплазия или 
карцинома in  situ  ±  кой л оц и тоз, 
дискератоз;

—  микроинвазивная плоскоклеточная 
карцинома.

Этиология и патогенез

ВПЧ —  Д Н К -содерж ащ ий вирус, к ото 
рый относится к сем ейству паповавиру- 
сов. Характерная особенность этих виру
сов заключается в способности вызывать 
прол иф ерацию  эп ители я кож и и /и л и  
слизистых оболочек.

В настоящ ее время описано более 100 
различных типов ВПЧ, хар ак тер и зую 
щихся тканевой и видовой специфичнос
тью. Установлено, что пораж ение эпите
лия урогенитального тракта мож ет вызы
вать ВПЧ около 30 типов, среди которы х 
выделяют типы низкого (6, 11, 42, 43, 44), 
среднего (31, 33, 35, 51, 52, 58) и высокого 
(16, 18, 45, 36) онкологического риска.

Зараж ение происходит п реи м ущ ест
венно половым путем , однако возм ож 
но ин ф и цировани е при м едицин ских 
манипуляциях, новорож денного —  при 
п р охож ден и и  р од овы х  п утей  матери. 
В настоящ ее время не исключен и бы то
вой путь инфицирования ВПЧ низкоон- 
когенных типов (при совместном купании 
или через инфицированную одежду).

Внедрение вируса происходит на уров
не н езрел ы х клеток эпители я кож и и 
сл и зи сты х оболочек (базальны й слой). 
Экспрессия вирусом онкопротеидов при
водит к снижению способности эпители
альных клеток к апоптозу. В результате 
на м есте внедрения происходит проли
ферация клеток эпителия с возникнове
нием разнообразных по форме, величине 
и структуре экзоф итны х и эндоф итны х 
образований.

Нередко инфицирование не сопровож 
дается появлением клинических прояв
лений, хотя вирус при этом легко пере
дается половому партнеру.

Активизация ПВИ, как правило, связа
на с дисбалансом в иммунной системе.

Клинические признаки 
и симптомы

П роявления ПВИ разнообразны . Н аи
более характерны следующ ие жалобы:
■ зуд и ж жение в области половых орга

нов;
■ наличие образования в области наруж 

ных половы х органов и перианальной 
области;

■ выделения из влагалища;
■ диспареуния;
■ дизурические явления.
Н ередко инфекция протекает бесси м п 
томно, а очаги ПВИ выявляются случай
но при осмотре врачом.

Экзофитная форма ПВИ (кондило
мы) —  наиболее характерны й для ПВИ 
признак. П редставл яю т собой  р а зр а с 
тания соединительной ткани с сосудам и 
внутри, покры ты е плоским эпителием, 
к о т о р ы е  в ы ст у п а ю т  над п о в е р х н о с 
тью  кож и и слизистой  оболочки, имеют 
тонкую  нож ку или ш ирокое основание. 
Кондиломы проявляю тся  в сам ы х р а з
н ообразн ы х вариантах: от  м аленького 
бугорка на поверхности кож и/сли зи сты х 
обол очек  (бел оватого или коричневого 
цвета —  на кож е, бл едн о-р озового  или 
красноватого цвета —  на слизисты х обо
лочках) до гигантского опухолевидного 
образования. П оверхность их не и зъ я з
вляется и нередко бы вает ороговевш ей; 
основание подвижно, не спаяно с подле
ж ащ ими тканями; консистенция мягкая 
или плотная.

На ш ейке матки экзоф итны е кондило
мы могут иметь вид розовы х или серова
ты х возвышений, которы е располагаются 
как в пределах, так и вне зоны трансф ор
мации. Если они небольш ие, сливные и 
кератинизированные, то их бывает тр уд 
но отличить от лейкоплакии.

В и зуал ьн о  эк зо ф и тн ы е  кон дил ом ы  
м ож но раздел и ть  на 3 разновидности : 
о стр ок он еч н ы е , п ап и л л ярн ы е, п а п у 
ловидны е. В клинической практике их 
нередко объединяют под названием ост 
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Глава 33. Гинекологические заболевания

рокон ечная кондилом а, что  не всегда 
соответствует клинической картине.

У 1 8 -8 5 %  пациенток с экзоф и тны м и 
кондиломами наруж ных половых органов 
имеются очаги инфекции во влагалище и 
на шейке матки в субклинической форме 
или в сочетании с CIN.

Субклиническая форма ПВИ характе
ризуется поражением плоского эпителия 
без экзоф и тн ого роста. Н аиболее часто 
при этой  ф орм е заболевания вы являю т 
изменения на слизистой оболочке шейки 
м атки  (типичная п л оская  кондилом а, 
малая форма с наличием единичных кой- 
лоцитов, инвертированная кондилома с 
локализацией в криптах, кондиломатоз- 
ный ц ер ви ц и т/ваги н и т). Э то наиболее 
слож н ы й для идентиф икации вариант 
м орф ол огических изменений. В клини
ческ ой  практи ке все  ги стол оги чески е  
ф орм ы  таки х пораж ен ий  объ ед и н яю т 
под названием плоская кондилома.

ПВИ м ож ет сочетаться  с различными 
гинекологическими заболеваниями:
■ вульвовагинитом;
■ цервицитом;
■ хроническим сальпингоофоритом;
■ нарушениями менструального цикла. 
П очти  закон ом ерн о сочетан и е ПВИ с 
другими инфекционными заболевания
ми, для которы х характерно пораж ение 
пол овы х органов: сиф ил исом , гон оре
ей, хл ам и ди озом , генитальны м гер п е 
сом , тр и хом он и а зом , у р еа п л а зм озом , 
СП И Д ом, ба к тер и ал ьн ы м  ваги н озом , 
урогенитальным кандидозом.

Одной из клинических разновидностей 
ПВИ, развитие которой связывают с ВПЧ 
типа 16, является бовеноидный папулез. 
Очаги поражения при этой форме пред
ставлены красноватыми или пигментиро
ванными пятнами, возможно также появ
ление различных размеров плоских папу
лезных элементов, которые могут сливать
ся в бляшки. Поверхность элементов глад
кая или бархатистая. Очаги могут быть как 
одиночными, так и располагаться группами. 
Заболевание пораж ает кож у и слизистые 
оболочки половых органов, реже —  пери- 
анальную область, промежность и бедра. 
У женщин чаще всего поражаются малые 
и большие половые губы, клитор. Описаны

случаи пораж ения слизистой оболочки 
ротоглотки. В противоположность болезни 
Боуэна бовеноидные папулы считаю тся 
доброкачественными и спонтанно регрес
сирую т, хотя  изредка могут принимать 
злокачественную форму.

Верруциформная эпидермодиспла
зия —  редкое н асл едственн ое за бол е
вание, при котором  ПВИ п ри обретает 
генерализованное хроническое течение. 
Э лем енты  сы пи при верруц и ф орм н ой  
эпидермодисплазии напоминают плоские 
бородавки, а при локализации на тулови
ще —  разноцветный лишай. Высыпания 
на кож е обычно крупные, многочислен
ные, сливающ иеся м еж ду собой и напо
минающие географ ическую  карту. Цвет 
элем ентов обычно соответствует  цвету 
нормальной кожи, но мож ет быть розовым 
или светло-коричневым. В последнем слу
чае элементы напоминают старческие или 
солнечные кератомы. Для верруциформ
ной эпидермодисплазии характерно воз
никновение линейных элементов в местах 
травм (феномен Кебнера). Локализация 
заболевания мож ет быть разной —  лицо, 
туловище, конечности и т.д., но излюблен
ными местами мож но назвать тыльную 
поверхность кистей, руки, ноги, лицо и 
переднюю поверхность туловища.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Минимальный набор диагностических 
исследований при подозрении на ПВИ  
включает:
■ сбор  анамнеза (необходимо обращ ать 

внимание на упоминание следую щ их 
фактов: наличие бородавок на половых 
органах, кондилом у  полового партнера; 
заболевание шейки матки в анамнезе, 
большое число половых партнеров);

■ анализ клинических проявлений забо
левания;

■ расш иренную кольпоскопию (обращ а
ют внимание на ацетобелый эпителий, 
йоднегативны е уч астк и , «м оза и к у», 
пунктацию и др.);

■ диагностику с помощ ью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) для выявления
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РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

ДНК ВПЧ (соскоб щеткой с места пора
жения);

■ исследование мазков из шейки матки 
(мазок по Папаниколау);

■ гистологическое исследование биопта- 
тов (показания —  нетипичные формы 
экзоф итны х кондилом или атипичные 
кольпоскопические признаки).

Наиболее специфические признаки ПВИ
по данным гистологического исследова
ния:
■ обнаруж ение койлоцитов, ди скерато- 

цитов;
■ акантоз (утолщение шиповатого слоя);
■ папилломатоз (разрастание соеди ни

тельнотканных сосочков);
■ гиперплазия базального слоя эп идер

миса.

Дифференциальный диагноз

С ущ ествую т значительные трудности  в 
диф ф еренциальной  диагностике эн до
ф итны х ф орм ПВИ и атипичных и зм е
нений эп и тел и я , а ссоц и и р ов а н н ы х  с 
ВПЧ.

Как правило, при первы х отм ечается 
выраженный акантоз с менее характер
ным дискариозом, чем при CIN. Цо мере 
нарастания тяж ести  CIN выраж енность 
койлоцитарной атипии уменьшается.

В связи  с трудн остям и  в ди ф ф ер ен 
циальной диагностике в последние годы 
внедряется новая классификация систе
мы Бетесда (Bethesda), в которой CIN I и 
субклиническая ПВИ объединены  те р 
мином «плоскоклеточные интраэпители- 
альные поражения низкой степени».

К роме того, ПВИ иногда приходится  
диф ф еренцировать от болезни Боуэна, 
разноцветного лишая, плоских борода
вок, солнечного кератоза.

Клинические рекомендации

Деструкция кондилом
Методы деструкции:
■ м ехан и ческое р азруш ен и е (уровен ь 

доказательности В):

—  ф изические методы  (к ри одеструк 
ция, лазерокоагуляция, ди атерм о
коагуляция, радиоволновая терапия, 
электрохирургическое иссечение);

—  прижигание кондилом химическими 
веществами;

■ применение цитостатических ЛС (уро
вень доказательности С).

Так как полного и зл ечения  от  ПВИ в 
настоящ ее время дости чь невозм ож но, 
то целью терапии является деструкция 
экзофитных кондилом и атипически  
измененного эпителия:

Азотная кислота/кислоты органи
ческие/меди нитрат, р-р, нанес
ти на поверхность кондилом 1-
3 р/нед, при необходимости обра
ботку повторить или 

Карболовая кислота/трикрезол, 
р-р, нанести на поверхность конди
лом однократно, при необходимости 
обработку повторить через 1 нед 
или

Подофиллотоксин, 0,5% р-р, смазы
вать пораженные участки кожи и 
слизистой оболочки 2 р/сут, 3 сут, 
затем перерыв 4 сут, длительность 
курса 5 нед или 

Подофиллотоксин/а- и ß-пелта- 
тины, 10~20% спиртовой р-р, сма
зывать пораженные участки кожи 
и слизистой оболочки 1-2 р/нед,
4~5 нед или 

Трихлоруксусная кислота, 80-90% 
р-р, нанести на поверхность конди
лом однократно (при необходимости 
повторно через 3-6 сут) или 

Фторурацил, 5% крем, смазывать 
пораженные участки кожи и сли
зистой оболочки 1 р/сут  на ночь в 
течение 1 нед или 1 р/нед, 10 нед.

Иммунная терапия
В ряде случаев целесообразно примене
ние иммуномодуляторов (при обширных 
поражениях, рецидивирующих и ослож
ненных формах). Эти JIC назначаю т за 
7 -1 0  суток  до применения д естр ук ти в 
ных м етодов лечения (иногда терапию  
продолж ают после деструкции):

I Инозин пранобекс 500 мг (рекомендуе
мая доза 50 мг/кг в сут, разделенная
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Глава 33. Гинекологаческие заболевания

на 3~4 приема). Рекомендуемая схема 
приема при ПВИ по 2 таб. 3 р/сут  
5 дней, далее с 3-кратным повторени
ем данного курса с интервалом 
1 мес.

Интерферон а в/м 100 ООО ME через 
2~3 сут, 10 инъекций или 

Интерферон а -2Ъ, мазь или гель,
нанести на пораженные поверхности 
1~2 р/сут, 7-10 сут, или свечи 
в прямую кишку или во влагалище 
500 000-1500 ООО ЕД 2 р/сут, 10 сут 
или

Синтетический мурамилдипептид
10-20 мг/сут, 10 сут или 

Циклофероп в/м 0,25 г через сутки,
10 инъекций.

При сочетании ПВИ с другими ИППП 
показано лечение последних.

Оценка эффективности лечения

Критерии эф ф ективности лечения:
■ клиническое излечение;
■ снижение числа рецидивов. 
Ж енщ инам, у  которы х ранее был вы яв
лен ВПЧ типов 16 и 18, в дальнейш ем с 
целью раннего выявления предраковы х 
изменений ш ейки матки показано п ро
водить профилактический осмотр, вклю
чающ ий кольпоскопию, ПЦР и мазок по 
Папаниколау, 2 раза в год.

Ошибки и необоснованные 
назначения

П ри и зол и рован н ой  П ВИ  назначение 
антибактериальных ЛС нецелесообраз
но.

Прогноз

В больш инстве случаев с течением вре
мени ВПЧ спонтанно исчезает.

Доказано, что  90-100%  случаев рака 
шейки матки связаны с ВПЧ вы сокоон- 
когенных типов, при этом  зараж ение в 
основном происходит в юношеском, а ма- 
лигнизация —  в более зрелом возрасте.
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РЕФЕРАТИВНЫЙ ОБЗОР

Возможности терапии 
папилломавирусной инфекции 
(обзор литературы)1

С ред и  забол еван и й , п е р е д а ю щ и х ся  
половы м  п утем , пап и л лом ови русн ая  
инфекция (ПВИ) гениталий занимает 
особое место. Это обусловлено не только 
ш ирокой распространенностью  и про
долж ающ имся ростом  заболеваем ости, 
но и доказанной онкогенностью вируса.

В настоящ ее время установлено, что 
ВПЧ (типы 16 и 18) —  один из эти о
логических факторов плоскоклеточного 
рака шейки матки у  женщин, а такж е 
ц ер в и к а л ь н ой  и н тр а эп и тел и а л ь н ой  
неоплазии, относящ ейся к предраковым 
заболеваниям и способной трансформи
роваться в преинвазивную карциному.

Ряд и ссл едовател ей  полагаю т, что 
развитие вирусной  инфекции п р ои с
ходит на фоне изменений в иммунной 
систем е организма, что обусловливает 
необходим ость им мунокоррекции при 
ВПЧ-инфекции.

В настоящ ее время хорош о и зучен 
ным явл яется  препарат И зопринозин 
(inosine pranobex), который относится к 
иммуномодуляторам с противовирусной 
активностью, он подавляет репликацию 
ДНК- и РН К -вирусов посредством свя
зывания с рибосом ой  клетки и и зм е
нения ее стереохим ического строения. 
Весьма важным является то, что пре
парат обладает иммуномодулирующ им 
свойством  за счет комплекса инозина, 
что повышает его доступность для лим
фоцитов. Препарат такж е стимулирует 
неспецифический иммунитет, усилива
ет продукцию интерлейкинов, повышая 
синтез антител, стим улирует хем отак- 
сическую  и ф агоцитарную  активность 
моноцитов, макрофагов и полиморфно
ядерны х клеток. М аксимальная кон 

центрация И зопринозина дости гается  
через 1 ч после приема 1500 мг препа
рата. П ервы й период полувы веден ия 
(50 мин) связан с образованием мочевой 
кислоты. Второй период полувыведения
3 -5  ч, при этом метаболиты выводятся 
почками.

Показаниями для применения И зоп
ринозина являются: вирусные инфекции 
у  пациентов с нормальной и ослаблен
ной иммунной системой, в т.ч. заболе
вания, вызванные вирусами Herpes sim 
p lex  типов 1 и 2, Varicella zoster  (вклю
чая ветр я н ую  осп у ), ви русам и  кори, 
паротита, цитомегаловирусом, вирусом  
Э п ш тей н а -Б ар р а ; вирусны й бронхит; 
остры е и хронические вирусны е гепа
титы  В и С; заболевания, вызванные 
ви русом  папилломы человека; п од ос- 
тры й скл ерозирую щ и й панэнцефалит; 
х р он и ч еск и е  ин ф екц и он н ы е з а б о л е 
вания м очевы водящ ей и ды хательной 
систем ; проф илактика инфекций при 
стрессовы х ситуациях и др.

В литературе имеются данные об его 
усп еш н ом  прим енении при л ечении 
остроконечны х кондилом, генитального 
герпеса, папилломавирусной инфекции 
ш ейки матки, при вульводинии, о б у с 
ловленной инф екцион но-восп алител ь- 
ными процессами цервикальной интра
эпителиальной неоплазии и т.д.

Так, Кедрова А.Г. с соавт., (2005) ука
зы ваю т, что на первом этапе лечения 
больные по поводу (CIN) и рака шейки 
матки должны подвергаться электроко
агуляции, криодеструкции , л азер ова - 
паризации, электроконизации. На вто
ром этапе долж но проводиться проти
вовирусное лечение, т.к. персистенция

‘ Прилепская В.Н., Назарова Н.М., Костава М.Н. (ФГУ «Научный Центр акушерства, гинекологии и 
перинатологии им. В.И. Кулакова, директор —  академик РАМН, профессор Г.Т. Сухих)
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вируса явл яется  клю чевы м  ф актором  
для возникновения рецидива заболева
ния. По их данным, применение п р о 
тивовирусного Изопринозина до опера
ции (1000 мг 3 раза в сутки  в течение 
10 дней) сопровож дается значительным 
снижением активности вируса H PV 16 и 
18 типов, определяемы х при ПЦР диа
гностике. А вторы  указы ваю т, что уж е 
после первого курса  лечения тест  на 
вирус отрицательный у  77,8% больных.

Э ф ф е к т и в н о с т ь  к о м б и н и р о в а н н о 
го л ечен и я  (эти отр оп н ы й  п р еп а ра т , 
И зоприн ози н  и аблация) при хр он и 
чески х  цервицитов и вагинитов была 
изучена у  64 больны х с ги стологи чес
ки подтверж денными субклиническими 
формами ПВИ, CIN I (Прилепская В.Н., 
Роговская С.И., 2007). Э ф ф ективн ость 
л еч ен и я  в гр у п п е  с п р и м ен ен и ем  
И зопринозина была выш е и составила 
87,5%, в то время как при монодеструк
ции —  65,6%. Частота рецидивирования 
ПВИ к 6 -м у месяцу наблюдения соста 
вила 9,4 и 28,1% соответственно. Кроме 
того, авторы  выявили более вы сок ую  
частоту очищения от ВПЧ через 6 м еся
цев (65,6 и 46,9% соответственно) и более 
качественную эпителизацию.

С л ед ует  отм ети ть , что  прим енение 
И зопринозина в комплексном лечении 
больных с вульводинией, обусловленной 
хроническими вульвовагинитами, можно 
счи тать  эф ф ек ти вн ы м  и п ер сп ек ти в 
ным методом  лечения. Так, по данным 
Костава М.Н. и соавт. (2009), доказано, 
что клинические проявления хроничес
кого вульвовагинита и цервицита, обус
ловленного ВПЧ и ВПГ, сопровож даю т
ся изменениями системного и локально
го иммунитета, что м ож ет проявляться 
сниж ением вы работки ф актора некро
за опухол и  и повы ш ением продукции 
ин терл ейки на-10 клеткам и эпителия, 
снижением индукции а -ин терф ерон а и 
повы ш ением  сы вороточн ого  и н тер ф е
рона в периф ерической  крови наряду 
с изменениями клеточного иммунитета. 
Более значим ы е изменения наблю да
ю тся при обнаруж ении высокоонкоген-

ных типов ВПЧ. Авторами Изопринозин 
применялся при вульводинии, обуслов
ленной инфекционно-воспалительными 
процессами. Всего было обследовано и 
пролечено 50 пациенток с вульводинией. 
Полученные данные свидетельствую т о 
том, что эф ф ективность комбинирован
ного лечения (этиотропная антибакте
риальная или противовирусная терапия 
и Изопринозин) была достоверно выше 
и составила 87,5%, в то время как при 
монотерапии —  50%.

В д р у гом  и ссл ед ован и и  вы явл ена 
высокая эф ф екти вность И зопринозина 
в лечении ПВИ, ассоциированной с цер
викальной интраэпителиальной неопла- 
зией легкой и средней степени тяж ести 
у  44 пациенток в возрасте  2 1 -4 5  лет 
(Потапов В.А. и соавт., 2006). Результаты 
исследования показали, что в иммунном 
статусе пациенток отмечено достоверное 
повышение общего количества лимфоци
тов, количества Т, СД4+, СД8+, СД16+ 
лимфоцитов, что обусловлено иммуномо
дулирующ им действием Изопринозина.

Таким образом , резул ь та ты  п р ове 
ден н ы х и ссл едован и й  показали, что  
Изопринозин можно считать эф ф ектив
ным препаратом для лечения пораж е
ний нижнего отдела генитального трак
та, ассоциированных с папилломавирус- 
ной инфекцией.
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Глава 33. Гинекологические заболевания

Урогенитальная микоплазменная 
инфекция

Указатель описаний АС

Противомикробные ЛС
Азитромицин

■ Азитрокс....................................... 521
■ Азицид
■Сумамед

Джозамицин
Доксициклин
Протеолитические ферменты
Химот рипси н 
Синтетические 
антибактериальные ЛС
Ломефлоксацин 
Метронидазол 
Моксифлоксацин 
Системные энзимы 
Панкреатин /  папаин/бромелаин/ 
трипсин/химотрипсин/амилаза /  
липаза/рутозид 
Противогрибковые ЛС 
Итраконазол 
Нистатин 
Флуконазол 

и Микофлюкан...................................589
■ Флюкостат.................................... 617

М икоплазмы вызывают у человека различные 
инфекционно-воспалительные заболевания: респи
раторные, урогенитальные, внереспираторные.

Эпидемиология

По различным данным, распространенность уроге
нитальных микоплазм (17. urealyticum , М. hom inis, 
М. genitalium) среди населения варьирует от 15 до 80%. 
В 13-15%  случаев они выявляются у  клинически здо
ровых людей, в 60-75%' случаев —  у  пациенток с воспа
лительными заболеваниями мочеполовых органов при:
■ циститах —  в 60~75% случаев;
■ сальпингоофоритах —  в 70-85% ;
■ эндометритах —  до 40%;
■ вагинитах —  в 35-48%.;
■ хронических воспалительных заболеваниях орга

нов малого таза —  в 45~64%;
■ бесплодии —  47-65% ;
■ эндометриозе —  45~68%;
■ патологии шейки матки —  25-37% .
Факторы риска развития УГМ:
■ беспорядочная половая жизнь;
■ гиперэстрогения;
■ иммунодефицитное состояние.

Классификация

Классификация УГМ:
■ свеж ий (острый, подострый, вялотекущий);
■ хронический;
■ носительство микоплазменной инфекции.
По преобладающим клиническим проявлениям выде
ляют:
■ цистит, уретрит;
■ вульвовагинит;
■ зндоцервицит;
■ эндометрит;
■ сальпингит и т.д.

Этиология и патогенез

Термином «микоплазмы », как правило, обозначаю т 
все микроорганизмы сем ей ств M ycoplasm ataceae  и 
Acholeplasmataceae.
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В н астоя щ ее  врем я и звестн о  бол ее 
180 видов микоплазм. Человек является 
хозяином по крайней мере 14 видов мико
плазм: М. buccale, М. faucium , М. ferm en 
tans, М. genitalium, М. lipophilum , М. ora
le, М. hominis, М. salivanura, М. penetrans, 
М. pirum, М. pneum oniae, М. sperm atofili- 
ит, U. urealyticum , Acholeplasma laidlavii. 
Большинство из них —  факультативные 
анаэробы. В акуш ерско-гин екологичес- 
кой практике при обследовании наиболее 
часто определяют М. hominis, М. genitali
um, U. urealyticum.

П атогенны м и свой ства м и  обл адаю т 
следующ ие микоплазмы:
■ М. pneum oniae;
ш Ureaplasma urealyticum ; 
я  M ycoplasma genitalium; 
я  М. hominis; 
я М. penetrans; 
я М. ferm entans.
В настоящ ее время этиологическая роль 
М. hominis, М. genitalium, U. urealyticum , 
считается доказанной в развитии следу
ющ их заболеваний:
■ негонококкового уретрита у муж чин, 

эпидидимита, простатита;
■ цистита, бесплодия, воспалительны х 

процессов в органах малого таза, невы
нашивания беременности, преж девре
менных родов, перинатальной патоло
гии, мертворождений у  женщин.

Внедрение микоплазм в макроорганизм 
происходит воздушно-капельным и поло
вым путем  через сл изисты е оболочки. 
Преимущественный путь распростране
ния УГМ —  половой. Возможны различ
ные пути передачи инфекции от матери 
плоду (восходящий, гематогенный).
Esi См. главу «О собенност и т ечения бере
м енност и при инф екционны х заболева
ниях, прот екаю щ их с пораж ением поло
вы х  органов», подглаву «У рогенит ал ь
ный микогипазмоз и берем енност ь».

Один из основных ф акторов, обусл ов
ливаю щ их патогенность микоплазм, —  
их сп особн ость  прикрепл яться  к м ем 
бране клетки хозяина. К онтакт м еж ду 
мембранами микоплазм и клеток х о зя 
ина настолько тесны й, что приводит к 
сл и ян и ю  к о н та к ти р у ю щ и х  м ем бран. 
В результате взаимодействия микоплазм

и клеток возмож но изменение антигенно
го состава взаимодействую щ их мембран 
и как сл ед стви е  —  ин дукция р а зл и ч 
ных аутоиммунных реакций. А дсорбция 
микоплазм на лим ф оцитах приводит к 
иммуносупрессивному эф ф екту.

Инфекции, вызываемые микоплаз
мами, имеют следующие характерные 
черты:
■ по клинико-морфологическим призна

кам микоплазменные инфекции сх од 
ны с забол еван и ям и , вы зы ваем ы м и  
другими микроорганизмами: хламиди- 
ями, вирусами, грибами; они не имеют 
собственных клинических проявлений, 
что весьм а осл ож н яет ди агностику и 
свидетельствует о необходимости при
менения лабораторной диагностики и 
получения эп идем иологических дан
ных;

■ микоплазменные инфекции могут про
текать остр о , но чащ е х а р а к те р и зу 
ю тся  хроническим  рецидивирую щ им  
течением;

■ развитие микоплазмозов в значитель
ной степ ен и  оп р ед ел я ется  ч у в ст в и 
тельностью хозяина к этой инфекции;

■ х а р а к тер  п атол оги ч еск ого  п р оц есса  
зависит от входных ворот инфекции;

■ м и к оп л а зм ен н ы е  и н ф ек ц и и  ч а ст о  
сопровож даю тся различными иммуно
патологическими реакциями, которы е 
осл ож н я ю т и во многом оп ред ел я ю т 
течение заболевания;

■ микоплазмы м огут вы зы вать локаль
ную  инфекцию. Однако часто наблю 
д ается  ди ссем инац ия в озбуд и тел я  в 
тканях и органах, что приводит к гене
рализации процесса;

■ для микоплазменных инфекций харак
терна длительная персистенция возбу
дителя в инфицированном организме. 
П ричинами я вл я ю тся  слабая и м м у- 
ногенность, ш ирокая вариабельность 
мембранных белков, генетическое раз
нообразие микоплазм и, следовательно, 
их способность ускользать от иммунно
го надзора хозяина.

Основные характеристики урогениталь
ных микоплазм

К основны м  ф акторам  п атогенности  
микоплазм относятся ферменты агрессии
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(ф осф олипазы , аминопептидазы, нейро- 
аминидазы, сиалидаза, гиалуронидаза 
и т.п.), адгезины, токсины , и п родукты  
метаболизма. U. urelyticum , помимо ф ос- 
фолипазной, обладает высокой протеаз- 
ной активностью , направленной на IgA  
человека, в результате чего иммуногло
булины тер я ю т сп особн ость  связы вать 
антигены уреапл азм  и п редотвращ ать 
развитие инфекции. А дгезины  входят в 
состав поверхностн ы х антигенов и сп о
собствую т адгезии микоплазм на клетках 
хозяина, что им еет ведущ ее значение в 
инициировании инфекционного процесса. 
М икоплазмы способны  прикрепляться к 
эпителиальны м клеткам, к ф и бробл ас- 
там, сперматозоидам, эритроцитам.
■ М. hominis способна адсорбироваться 

на различных эукари отических кл ет
ках организма человека, в т.ч. на спер 
матозоидах, и вызывать в клетках хро
мосомные аберрации.

■ М. genitalium  сод ер ж и т  м ем бран 
ный антиген , сход н ы й  с таковы м  у 
М. p n eu m o n ia e , в си л у  ч его  и м еет  
сходны е свойства. О бнаруж ивается не 
только в урогенитальном тракте, но и в 
зеве.

■ U. urealyticum —  гетерогенная груп
па м и к р о о р га н и зм о в . В н а ст о я щ е е  
время выделяют 14 серотипов, которые 
мож но объединить в 2 биовара: Parvo 
и Т-960. Однако роль отдельны х сер о
типов о ст а е т ся  невы ясненн ой  и з -за  
отсу тств и я  стан дартн ы х м етодик их 
определения и присутствия нескольких 
различных серотипов у одного челове
ка. U. urea lyticum  обладаю т п ротеаз- 
ной активностью против IgA  человека, 
в р езу л ь та те  чего им м уноглобулины  
теряю т способность связы вать антиге
ны уреаплазм и предотвращ ать разви
тие инфекции.

Клинические признаки 
и симптомы

Клинические проявления урогени таль
ной микоплазменной инфекции не имеют 
характерны х признаков. Н аиболее час
ты м и ж ал обам и  п ац и ен ток  я вл я ю тся

легкий зуд и ж жение в области половых 
органов, дизурические явления.

При обследовании в 40-50%  выявляет
ся вульвовагинит, в 45-50% .—  бактери
альный вагиноз, в 50-60%  —  эндоцерви- 
цит, в 40 -45%  —  цистит.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Основное м есто в диагностике урогени
тальной микоплазменной инфекции при
надлежит лабораторным методам. 

Применяют 3 группы методов:
■ культуральное исследование;
■ иммунологические методы выявления 

антигенов микоплазм и антител к ним в 
сыворотке крови:

■ молекулярно-биологические методы. 
Материал для исследования: мазки из 
влагалища, цервикального канала, моча, 
околоплодные воды, сыворотка крови 
(для некоторых иммунологических  
методов).

Достоинство культурального мето
д а —  100% сп ец и ф и чн ость  и в о зм о ж 
ность получения чистой  кул ьтуры  для 
дальнейшего исследования выделенных 
штаммов и, в частности, определения их 
чувствительности  к основным противо- 
микробным JIC.

Недостатки —  низкая ч у в ств и тел ь 
ность, связанная с тр уд н ость ю  п од бо
ра питательны х сред, больш им числом 
штаммов, неспособностью  некоторы х из 
них расти в отсутстви е ж ивы х клеток и 
длительностью культивирования.

Иммунологические методы, направлен
ные на выявление антигенов:
■ р еа к ц и я  а гр ега т -гем а ггл ю ти н а ц и и  

п озв ол я ет  вы яви ть антигены  м и ко
плазм в сы воротке крови пациенток. 
М инимальный диагностический титр 
1 :8 ;

■ им м уноф ерм ентны й анализ —  мини
мальный диагностический титр 1:200;

■ реакция непрям ой и м м у н оф л у ор ес
ценции —  резул ьтат считается  поло
жительным при выявлении не менее 10 
светящ ихся гранул (микоплазм на мем
бранах клеток);
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ш реакция прямой и м м уноф л уоресц ен
ции.

Антитела к микоплазмам в сы воротке 
крови могут быть выявлены с помощ ью 
различны х реакций. Однако при УГМ  
данные методы  малоинформативны и з- 
за слабой антигенности возбуд и тел ей  
и соп утствую щ его  этом у  заболеванию  
иммунодефицитного состояния.

К молекулярно-биологическим мето
дам диагностики относится полимераз
ная цепная реакция (ПЦР), позволяющая 
вы явить ф рагменты  ДНК возбуди тел я  
в и ссл ед уем ом  м атери ал е (сч и та ется  
наиболее информативным методом диа
гностики УГМ).

Дифференциальный диагноз

Так как УГМ  не им еет специф ических 
клинических проявлений, необходим о 
проводить дифференциальную диагнос
тику с другими заболеваниями, передаю
щимися половым путем (ЗППП).

Клинические рекомендации

Критериями для назначения этиотроп- 
ной терапии при выявлении УГМ следу
ет считать:
■ клинические проявления воспалитель

ного процесса урогенитального тракта;
■ резул ьтаты  ком плексного м и кроби о

логического обследования с количес
твенной оценкой наличия М. hominis и 
U. urealytocium  >104 К О Е/мл;

■ предстоящ ие оперативны е или инва
зивны е вм еш ательства (роды , аборт, 
введение ВМС и т.д.);

■ бесплодие, если все другие причины 
устранены;

■ осложненное течение беременности, отя
гощенный акушерский анамнез (выки
дыши, преждевременные роды, мертво- 
рождение, перинатальная патология).

При отсутстви и  клинических проявле
ний патологического процесса и выявле
нии урогенитальных микоплазм в низких 
титрах (менее 1000 К О Е /м л) ц ел есооб
разно рассматривать наличие микоплазм

как носительство, при этом антибактери
альная терапия не требуется.

Противомикробная терапия
П р ед ста в и тел и  се м е й ств а  M y co p la s -  
m ataceae чувствительны  к противом ик- 
робным JIC следую щ их ф арм ацевтичес
ких групп:
■ тетрациклинам;
■ макролидам;
■ фторхинолонам.
В качестве моноинфекции встречается в 
15-17%, в остальных случаях сочетается с 
другой условно-патогенной микрофлорой.

Для лечения уроген и тал ьн ой  м и ко- 
плазменной инф екции р ек ом ен д уется  
применять:

Доксициклин внутрь 0,1 г 2 р/сут,
10 сут или 

Джозамицин внутрь 500 мг 3 р/сут,
10 сут или 

Азитромицин внутрь 0,25 мг 2 р/сут, 
10 сут или 

Ломефлоксацин 0,4 г 1 р/сут, 10 сут 
или

Моксифлоксацин 0,4 г 1 р/сут, 10 сут 
или

Клиндамицин 0,3 г 3 р/сут , 10 сут. 
У чи ты вая  ч а сто е  соч ета н и е  У ГМ  с 

инф екцией , вы званной кокковой  ф л о
рой, бактероидами, анаэробами и гриба
ми, в схемы антибактериальной терапии 
долж ны быть включены метронидазол и 
противогрибковые J1C:

Метронидазол внутрь 0,25 г 3 р/сут,
10 сут

+
Нистатин внутрь 500 ООО ЕД

4 р/сут, 5-10 сут или 
Итраконазол внутрь 100 мг 2 р/сут,

5-10 сут или 
Флуконазол внутрь 150 мг, однократно. 

П ри л ечен и и  М .g en ita liu m  п р е п а 
ратом  вы бора  сч и та ется  азитром ицин 
(М П К -0,0 0 2 -0 ,008мг/л). При выявлении 
М .genita lium  азитром ицин прим еняю т 
500мг однократно, затем по 250мг в сутки
5 дней подряд.

Энзимная терапия
А н ти бактери ал ьн ую  терап и ю  ц ел есо 
образно проводить на фоне применения
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протеол и ти чески х ф ерм ентн ы х препа
ратов или системны х энзимов, потенци
рую щ их действие антибиотиков:

Системные энзимы внутрь 1-5 драже
3 р/сут, не менее 10 сут или 

Химотрипсин в/м 5-10 мг 1 р/сут,
10 сут.

Оценка эффективности лечения

Э ф ф ек ти в н ость  л ечения оц ен и вается  
через 3 -4  недели после его окончания.

Критерий излеченности —  отрицатель
ные результаты  лабораторного и ссл едо
вания в отсутствие клинических призна
ков заболевания.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

С оответствую т таковым при применении 
конкретных антибиотиков.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Сульфаниламиды, пенициллины и цефа
л о сп о р и н ы —  антибактериальны е JIC, 
применение которы х при УГМ  необосно
ванно, т.к. микоплазмы не обладают кле
точной стенкой, на которую  направлено 
воздействие этих JIC.

10~25% U. urealyticum  не чувствитель
ны к тетрациклину; М. hominis не чувст
вительна к эритромицину.

Прогноз

Для УГМ  в больш инстве случаев харак
терно длительное рецидивирующ ее тече
ние.

Для уреаплазменной инфекции харак
терна длительная персистенция возбуди
теля. Специфическая терапия, приводя
щая к клиническому улучш ению , часто 
не обеспечивает элиминации возбудите
ля, который мож ет активизироваться под 
влиянием различных факторов:

■ п р и со е д и н е н и е  д р у го й  и н ф ек ц и и , 
вы званн ой  как патогенны м и, так и 
условно-патогенны м и микроорганиз
мами;

■ изменение гормонального фона (гипе- 
рэстрогения и др.);

■ изменение иммунного состояния орга
низма.
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Урогенитальный хламидиоз

Указатель описаний АС

Иммуномодуляторы
Азоксимера бромид 
Амииодигидрофталазиндион 
натрия'
Аргинил-альфа-аспартил-лизил- 
валил-тирозил-аргинин2 
Гексозный гликозид (очищенный 
экстракт побегов Solanum 
tuberosum )3
Глюкозаминил-мурамил-дипептид4 
Интерферон альфа-2Ъ человеческий 
рекомбинантный5 
Кислый пептидогликан 
с молекулярной массой 
1000-40 ООО кДв 
Комбинация синтетических 
производных фталгидрозида7 
Метилглукамина акридонацетат8 
Тилорон
Комбинированные препараты
Флуконазол/азитромицин /  
секнидазол

■ Сафоцид...................................... 608
Противомикробные ЛС
Азитромицин

■ Азитрокс.......................................521
■Азицид
■Сумамед 

Амоксициллин 
Джозамицин 
Доксициклин 
Кларитромицин 
Офлоксацин 
С парфлоксацин 
Рокситромицин 
Эритромицин
Эритромицина этилсукцинат

Неосложненный урогенитальный хламидиоз...................................... 348
Осложненный урогетгталъный хламидиоз....... ................................. 349
Персистирующая инфекция................................................................. 349
Урогенитальный хламидиоз и беременность...................................... 349

Урогенитальный хламидиоз (УХ) —  высококонтаги
озное инфекционное заболевание, вызываемое опре
деленными серотипами Chlamydia trachomatis, 
передающееся половым путем, ведущее к развитию 
воспалительных изменений органов мочеполовой 
системы и оказывающее существенное влияние на 
генеративную функцию.

Эпидемиология

В настоящ ее время во всем мире отмечается тенден
ция к повышению заболеваемости хламидиозом, осо 
бенно среди молодых женщин, только что вступивш их 
в период половой активности.

В С Ш А  и странах Скандинавии расп ростран ен 
ность хламидийной инфекции среди всех  заболева
ний, передаю щ ихся половым путем, составляет 5%, 
в России —  19%.

Статистика, основанная на регистрации заболева
ем ости У Х  в Р оссии и проводимая с 1993 г., свиде
тельствует о ежегодном увеличении числа пациенток. 
Лишь в 2000 г. зафиксировано незначительное сниж е
ние числа случаев впервые установленного диагноза 
хламидийной инфекции.

Классификация

1 JIC, зарегистрированное в РФ: 
Галавит.

г JIC, зарегистрированное в РФ: 
Имунофан.

1 ЛС, зарегистрированное в РФ: 
Панавир.

1 ЛС, зарегистрированное в РФ: 
Ликопид.

' ЛС, зарегистрированное в РФ: 
Виферон, Кипферон.

5 JIC, зарегистрированное в РФ: 
Иммуномакс.

' JIC, зарегистрированное в РФ:
Тамерит.

! JIC, зарегистрированное в РФ: 
Циклоферон.

В соответстви и  с М К Б -10 вы деляю тся следую щ ие 
клинические формы УХ.
■ Хламидийная инфекция нижних отделов мочеполо

вого тракта:
—  цервицит;
—  цистит;
—  уретрит;
—  вульвовагинит.

■ Хламидийная инфекция органов малого таза и дру
гих мочеполовых органов:
—  эпидидимит;
—  воспалительны е заболевания органов малого 

таза у  женщин;
—  орхит.
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ш Хламидийная инфекция аноректаль
ной области.

■ Хламидийный фарингит.
■ Хламидийная инфекция другой лока

лизации.

Этиология и патогенез

Chlam ydia trachom atis имеет 2 биовара,
15 сероваров, вы зы вает трахом у, у р о 
генитальны е забол еван ия, н ек оторы е 
ф ормы  артрита, конъю нктивит и пнев
монию новорожденных.

В озбудителем У Х  являю тся серовары
D, Da, Ё, F, G, Н, I, Ia, J, К.

C. trachomatis отличается уникальным 
циклом развития, затрудняю щ им  в о з 
действие на него специфических средств, 
возм ож н остью  к персистен ции и обр а 
зованию атипичной инфекции (одновре
менное п рисутствие всех  стадий цикла 
размножения хламидий).

Х а р а к тер и зу ется  наличием в своем  
ж изненном цикле двух форм, различа
ю щ ихся по морфологическим и биологи
ческим свойствам:
■ внеклеточны е ф орм ы  (элем ентарны е 

т е л ь ц а )—  м ета бол и ч еск и  н еа к ти в 
ные ф ормы  возбудителя, устойчивы е 
к антибактериальным ЛС, ответствен 
ные за передачу инфекции от одного 
хозяина другому;

■ внутриклеточны е ф ормы  (ретикуляр
ные тел ь ц а )—  метаболически актив
ные неинфекционные внутриклеточные 
формы, обеспечивающ ие размножение 
C. trachomatis.

П родолж ительность полного цикла раз
вития C. trachomatis составляет 48 -72  ч.

Источником инфекции являются лица 
с клинически проявляю щ им ся или бес 
симптомным УХ.

Механизм передачи инфекции —  кон
тактны й, пути передачи —  половой  и 
к он та к тн о-бы товой . В озм ож н о так ж е 
вертикальное инфицирование плода (см. 
главу «О собенност и т ечения берем ен 
ност и при инф екционных заболеваниях, 
п рот ек а ю щ и х с пораж ением  п ол овы х  
органовщ  подглаву «У рогени т ал ьн ы й  
хлам идиоз»).

В озбуди тель C. trachom atis  обладает 
высокой тропностью  к цилиндрическому 
эпителию, в связи с чем первичный очаг 
инфекции, как правило, л окал и зуется  
в м очеиспускательном  и цервикальном 
каналах.

В патогенезе У Х  можно условно вы де
лить следующ ие стадии:
■ инфицирование;
а формирование первичного очага инфек

ции;
а в н у т р и к л е т о ч н о е  р а з м н о ж е н и е  

C. trach om atis, в ед у щ ее  к разви ти ю  
восп а л и тел ь н ого  п р о ц е сса  в п о р а 
ж енны х кл етках и распространен ию  
инфекции (эта стадия характеризуется 
появлением клинических проявлений 
заболевания); 

а органические и функциональные изм е
нения различных органов и систем  на 
ф оне р азви вш и хся  им м унны х р еа к 
ций.

И нф иц ированию  органов м алого таза 
способствую т следующ ие факторы: 
а и стм и к о-ц ер ви к а л ьн а я  н е д о ст а т о ч 

ность;
а и ск усствен н ое  преры вание бер ем ен 

ности;
а оперативные вмеш ательства гинеколо

гического профиля; 
а прием контрацептивов; 
а установка внутриматочных средств.

Клинические признаки 
и симптомы

В се течение хламидиоза мож но разбить 
на следующ ие этапы: 
а первичное инфицирование;
■ рецидивирую щ ее течение, персистен - 

ция или самоизлечение; 
а развитие осложнений.
В ы д ел я ю т  сл е д у ю щ и е  клинические  
формы У Х  у  женщин: 
а остры й (свеж ий, неосложненный) хла

мидиоз нижних отделов мочеполового 
тракта:
—  цервицит;
—  бартолинит;
—  уретрит;
—  парауретрит;
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Глава 33. Гинекологические заболевания

я х р он и ч еск и й  (д л и тел ьн о  тек у щ и й , 
п ер си сти рую щ и й  или рец и д и ви рую 
щий, ослож ненны й) хлам идиоз орга
нов малого таза и других мочеполовых 
органов:
—  эндометрит;
—  сальпингит;
—  сальпингоофорит;
-— перигепатит;
—  периаппендицит;
—  пельвиоперитонит;

■ носительство хламидийной инфекции. 
Инкубационный период варьирует от 5

до 30 дней (в среднем 14-21 день).
С ам ая ч а ста я  к л и н и ч еск а я  ф ор м а  

У Х  —  хламидийный цервицит, п р оте 
кающий у  большинства женщин (до 80%) 
бесси м п том н о. Лиш ь у  1 /з  пац иенток 
наблюдаются:
■ дизурические явления;
■ зуд и ж ж ение в области промежности;
■ слизисто-гнойные выделения из влага

лища;
■ тянущ ие боли в низу живота.

При осмотре с помощью зеркал:
■ шейка матки мож ет быть как нормаль

ной, так и гиперемированной окраски, 
отечной;

■ вокруг наружного зева обнаруж иваю т
ся эрозии , нередко лимфоидные ф ол 
ликулы, характерны е только для хла- 
мидийного цервицита;

■ вы деления из цервикального канала 
обильные, слизисто-гнойные.

Одновременно с шейкой матки возмож но 
поражение мочеиспускательного канала 
и парауретральных ж елез, реж е —  сли
зистой  оболочки прямой кишки и бол ь
ших ж елез преддверия влагалища (бар- 
толиниевых желез).

Хламидийный бартолинит протекает с 
маловыраженной клинической картиной. 
При пальпации воспаленной бартолини- 
евой ж елезы  из устья  выводного п рото
ка вы деляется мутное содерж имое. При 
распространении воспалительного про
цесса на прилеж ащ ие ткани образуется  
болезненный инфильтрат.

У 4,5% женщин с хламидийным церви- 
цитом возмож но развитие перигепатита, 
у  2% —  периаппендицита (воспаление 
брюшины, покрывающ ей данные органы).

При этом температура тела не повы ш е
на, СОЭ увеличена, имеются выделения 
из влагалища, разной степени выраж ен
ности боли в области указанных органов, 
симптомы раздражения брюшины.

Хламидийный эндометрит разви ва
ется медленно, характерны  следую щ ие 
клинические проявления:
■ боли внизу живота;
■ мено- и метроррагии;
■ при бимануальном исследовании: паль

пация матки болезненна, пальпация 
областей придатков безболезненна.

Изолированный хронический хламидий
ный эндометрит встречается редко, чаще 
он сочетается с хроническим сальпинги
том или сальпингооф оритом , для к ото 
рых характерны:
■ туп ы е, ною щ ие боли вн изу ж ивота , 

крестц овой  области, усиливаю щ иеся 
при напряжении;

■ болезненность придатков при биману
альном исследовании.

Хламидийный пельвиоперитонит раз
вивается  как ослож нение сальпингита 
и сал ьпин гооф орита . На ф оне ж алоб, 
характерны х для сальпингита, появля
ю тся резкие боли внизу живота, отмеча
ется напряжение мышц передней брю ш 
ной стенки, симптомы раздражения брю 
шины, задержка стула, метеоризм, повы
ш ение тем п ературы  тела до 38— 40° С 
(однако температура тела мож ет быть и 
субф ебрильной), тахикардия, вы раж ен
ный лейкоцитоз.

С и н д р ом  Ф и т ц — Х ь ю — К е р ти са  —  
сочетание острого хламидийного перито
нита и острого фиброзного перигепатита. 
Для этой формы заболевания характерно 
сочетание признаков перитонита и о ст 
рого хол ецистита . О бра зую тся  м ного
численные спайки, соединяю щ ие пече
ночную капсулу с париетальной брю ш и
ной. В стречается  у молодых сексуально 
активных женщин. У таких пациенток в 
10% случаев обнаруж иваются гонококки.

Синдром Рейтера, или уретроокуло- 
синовиальный синдром, —  н аи более 
грозное ослож нение хламидиоза, часто 
ведущ ее к инвалидности больного (деф ор
мация и контрактура суставов). Х арак
тер и зу ется  триадой  сим птом ов: у р е т 

347

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

рит, конъюнктивит и артрит. Такж е при 
синдроме встречается  различного вида 
пораж ение кож ны х покровов и цирци- 
нарный баланопостит. М еханизм разви
тия полностью не установлен, в основном 
высказываются мнения об аутоиммунной 
природе синдрома, при котором организм 
начинает вы рабаты вать антитела про
тив собственных эпителиальных клеток. 
Если раньше синдром Рейтера отмечался 
преимущ ественно только у мужчин, то в 
последнее время стали отм ечаться сл у 
чаи заболевания у  женщин.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Клинические проявления У Х  неспеци
фичны. Д иагностика осн овы вается  на 
данных лабораторных исследований.

И спользую т методы, направленные на 
выявление C. trachomatis или его антиге
нов в материале, полученном из мочеис
пускательного и цервикального каналов:
■ метод прямой иммунофлуоресценции с 

моноклональными антителами;
■ культуральное исследование;
■ полимеразную/лигазную цепную реак

цию;
■ иммуноферментный анализ;
■ ДНК-, РНК-гибридизацию.
Диагноз считается  вериф ицированны м 
в случае обнаруж ения C. trachom atis  с 
пом ощ ью  д вух  м етодов, один из к ото 
рых —  ПЦР.

О п р е д е л е н и е  т и т р а  а н т и т е л  к 
C. trachom atis в сы воротке крови носит 
вспомогательный характер, однако при 
ди нам ическом  наблю дении п озвол яет  
судить об активности процесса.

При невыявленном источнике инфици
рования необходима постановка комплек
са серологических реакций на сифилис, 
определение антител к ВИЧ, гепатиту В 
и С (до начала лечения и через 3 месяца 
после него).

Дополнительные исследования при 
осложненном УХ:
■ клинический анализ крови и мочи;
■ биохимический анализ крови и общий 

анализ мочи;

ш тр а н са б д ом и н а л ь н ое  У З И  ор ган ов  
малого таза;

■ им мунны й ст а т у с  (и н тер ф ерон овы й  
статус с определением чувствительнос
ти интерферонпродуцирующ их клеток 
к иммуномодуляторам);

■ аспирация содерж имого полости матки 
(при подозрении на хламидийный эндо
метрит);

■ диагностическая лапароскопия с би о
псией маточны х труб, спаек, забором  
эк ссудата  (для уточнения характера  
бесплодия, при необходимости —  с це
лью диф ф еренциальной диагностики 
с острой  хирургической и гинекологи
ческой патологией).

Дифференциальный диагноз

В комплекс диагностических мероприятий 
при дифференциальной диагностике хла- 
мидийной инфекции с другими заболева
ниями, передающ имися половым путем, 
у  всех  пациенток с У Х  в обследование 
должны быть включены ПЦР (для выяв
ления спец иф ических возбудител ей) и 
культуральное исследование отделяемого 
из влагалища и цервикального канала (для 
выявления условно-патогенной флоры).

Клинические рекомендации

Пациенток с У Х  следует информировать
о том, что их половые партнеры  подле
ж ат обследованию, а при необходимости 
и лечению.

Следует рекомендовать воздерж ивать
ся от половых контактов без предохране
ния барьерным методом до микробиоло
гически доказанного излечения.

Основное м есто в лечении У Х  прина
длеж ит противомикробным JIC.

Неосложненный урогенитальный 
хламидиоз

JIC выбора:
I Азитромицин внутрь 1 г, однократно 

или
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Глава 33. Гинекологические заболевания

I Доксициклин внутрь 100 мг 2 р/сут, 
I 7 сут.

Альтернативные JIC:
Джозамицин внутрь 500 мг 3 р/сут, 

7-10 сут или 
Кларитромицин внутрь 250 м г2 р /  

сут, 7 сут или 
Кларитромицин пролонгированный 

внутрь 500 мг 1 р/сут, 10 сут  
или

Офлоксацин внутрь 200 жг 2 р/сут,
7 сут или 

Рокситромицин внутрь 150 мг
2 р/сут, 7 сут или 

Эритромицин внутрь 500 мг 4 р/  
сут (основание) или 800 мг 2 р/сут  
(этилсукцинат), 7 сут.

Осложненный урогенитальный 
хламидиоз

П ри осл ож н ен н ом  У Х  п р и м ен я ю тся  
те ж е JIC, ч то  и при н еосл ож ненн ом . 
Длительность лечения обычно составля
ет не менее 14-21 суток.

П редпочтительно назначение ази тро- 
мицина:

Азитромицин внутрь 1 г 1 р/нед,
3 нед.

При хламидийном перитоните н еоб
ходимо стационарное лечение с исполь
зованием в /м  и в /в  ф орм антибиотиков, 
дезин токсикацион н ой  терапии , в ряде 
случаев возм ож но хи рурги ческ ое  вм е
шательство.

П ри л ечен и и  б ер ем ен н ы х  ж ен щ и н  
назначают Л С выбора:

Амоксициллин 500 мг п/о 3 р/день,
1 сут или 

Джозамицин 750 мг п/о 2 р/день,
7 сут или 

Азитромицин 1 г п/о, однократно 
или

Эритромицин (основание) 500 мг 
п/о 4 р/сут, 7 сут. 

Альтернативные ЛС:
Эритромицин (основание) 250 мг п/о

4 р/день, 14 дней или 
Эритромицин (этилсукцинат)

800 мг п/о 4 р/сут, 7 сут или 400 мг 
п/о 4 р/сут, 14 сут .

Персистирующая инфекция

При персистирую щ ей инфекции назна
чение противомикробных ЛС нецелесооб
разно, т.к. в этом состоянии C. trachomatis 
не проявляю т м етабол и ческую  акти в
ность, а эф ф ективны е против этих мик
роорганизм ов антибиотики оказы ваю т 
лиш ь ба к тер и оста ти ч еск ое  дей стви е. 
В этих случаях реком ендуется  коррек
ция выявленных нарушений иммунного 
статуса:

Иммуномакс в/м 100-200 ЕД 1 р/сут  
через день, 6 инъекций или 

Имунофан п/к или в/м 0,05 мг
1 р/сут через день, 10-15 инъекций 
или

Тамеритв/м 100 мг 1 р/сут, 10 сут, 
затем 100 мг 1 раз в 2~3 сут,
15-20 инъекций или 

Циклоферон в/м 0,25-0,5 г 1 р/сут  
на 1, 2, 4, 6, 8, 11, 14, 17, 20, 23, 26 и 
29-е сут или 

Галавит в/м 0,1г, 0,2 г/сут, однократ
но первые 2 дня, затем по 0,1 г 
с интервалом 72 ч, 15—25 инъекций. 

Тилорон п/о 125 мг 1 раз в неделю 
в течение 4 недель.

Урогенитальный хламидиоз 
и беременность

О собенности лечения У Х  на фоне бере
м енности описаны  в соответствую щ ей  
главе.
Е&) См. главу «О собенност и т ечения бере
менност и при инф екционны х заболева
ниях, прот екающ их с поражением поло
вы х органов», подглаву «У рогенит аль
ный хламидиоз и берем енност ь».

Оценка эффективности лечения

Критерий излечения У Х : отрицательные 
результаты  лабораторного исследования 
в отсу тств и е  клинических проявлений 
заболевания.

Контрольное культуральное и ссл едо
вание должно проводиться у  обоих поло
вы х партнеров. И з-за  риска получения
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лож н оотри цательны х р езул ьтатов  это 
исследование необходимо проводить не 
ранее чем через 14 суток после заверш е
ния терапии. М етод прямой иммунофлу
оресценции или ПЦР следует применять 
не ранее чем  ч ер ез  4 -6  недель после 
окончания терапии.

При выявлении C. trachomatis при кон
трольном обследовании необходим пов
торный курс антибактериальной терапии 
с использованием ЛС других ф армацев
тических групп.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Побочные эффект ы прот ивом икроб- 
н ы х  ЛС п одробн о  описаны  в I разделе 
эт ой книги.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Сульфаниламиды, пенициллины и цефа- 
лоспорины I и II поколения —  противо- 
микробные ЛС, применение которых при 
У Х  нерационально. Эти ЛС обл адаю т 
низкой антибактериальной активностью 
против C. trachomatis и могут способство
вать персистированию инфекции.

Прогноз

В больш инстве случаев прогноз благо
приятный, однако при длительном х р о 

ническом  течении возм ож н о развитие 
спаечного п роц есса , тр у бн о -п ер и тон е 
ального бесплодия.
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Урогенитальный трихомоноз

Указатель описаний АС

Метронидазол 
Метронидазол /миконазол

■ Нео-Пенотран Форте.................594
Ниморазол
Нистатин/нифурател 

я Макмирор Комплекс....................581
Орнидазол 
Т енонитрозол
Тернидазол/ неомицина сульфат/  
нистатин/преднизолон/ эксци
пиент 
Тинидазол
Комбинированные препараты
Флуконазол/азитромицин /  
секнидазол

■ Сафоцид...................................... 608

Трихомоноз —  заболевание мочеполовой системы, 
вызываемое простейшим одноклеточным паразитом 
Trichomonas vaginalis.

Эпидемиология

Трихомоноз является одним из наиболее распростра
ненных заболеваний мочеполового тракта и занимает 
первое м есто среди инфекций, передаю щ ихся поло
вым путем. В мире трихомонозом ежегодно заболева
ю т 170 млн человек.

Это заболевание одинаково часто  п ораж ает как 
ж енщ ин, так и муж чин. У девочек трихомонадная 
инвазия встречается крайне редко.

Возбудителем мочеполового трихомоноза является 
влагалищная трихомонада.

У чел овека  п а р а зи ти р у ю т  тол ько 3 вида тр и - 
хом он ад : уроген и тал ьн ы е, р отовы е и киш ечны е. 
У рогенитальные трихомонады  являю тся сам остоя 
тельным видом. В естественны х услови ях они оби
таю т только в мочеполовом аппарате человека и не 
пораж ают животных.

Зараж ение трихом он озом  происходит от больно
го человека, чащ е при внебрачных половых связях 
(в 67.2 71 .6 'г, по данным разных авторов). Женщины, 
имеющие случайные половые связи, страдают трихо
монозом в 3,5 раза чаще, чем имеющ ие одного поло
вого партнера. У проституток, лиц, больных другими 
венерическими болезнями, и у  половы х партнеров 
инфицированных больных число заболеваний дости
гает 70%.

Классификация

Согласно М КБ-10 представлены следую щ ие формы 
трихомоноза:
■ урогенитальный трихомоноз:

—  бели (вагинальные);
—  простатит, вызванный Trichomonas vaginalis, 

ш трихомоноз других локализаций.
С ущ ествует классификация по степени выраженнос
ти воспалительного процесса. В соответствии  с ней 
выделяют следующ ие формы трихомоноза:
■ острый;
■ хронический;
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РАЗДЕЛ U  КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕИААЦИИ

ш трихом онадоносительство (латентная 
форма).

Классификация по локализации воспа
лительного процесса:
■ урогенитальны й трихом он оз ниж них 

отделов мочеполовой системы:
—  вульвит;
—  кольпит;
—  экто- и эндоцервицит;
—  уретрит;
—  бартолинит;
—  баланопостит;:

■ урогенитальны й трихом он оз органов 
малого таза и других отделов м очепо
ловой системы:
—  эндомиометрит;
—  сальпингит;
—  сальпингоофорит;
—  эпидидимит;
—  цистит;
—  простатит;
—  везикулаит;

■ т р и х о м о н о з  д р у г и х  л о к а л и за ц и й  
(фарингит, тонзиллит, проктит и др.).

Клинические признаки 
и симптомы

Диагноз мочеполового трихомоноза уста 
навливаю т на основании клинических 
признаков заболевания и обнаружения в 
исследуемом материале трихомонад.

М естом внедрения трихомонад у  ж ен
щин является слизистая влагалища. Ни 
один из клинических признаков три хо- 
монадной инфекции не является строго 
специфичным.

При остром трихомонозе воспалитель
ный процесс протекает бурно с обильны
ми раздраж ающ ими кож у выделениями 
и сильны м зудом  н аруж н ы х п ол овы х 
органов. Б есп ок оя т  ж ж ен и е и б о л е з 
ненность при мочеиспускании. Ж алобы  
появляю тся вскоре после начала поло
вой жизни или случайной половой связи. 
Инкубационный период при трихомонозе 
равен в среднем 5 -1 5  дням. Клинические 
проявления воспалительного проц есса  
усиливаются после менструации.

При осмотре вы являю т воспалитель
ные изм енения от ум еренн ой  ги п ере

мии свода влагалища и шейки матки до 
обш ирных эрозий, петехиальных гем ор
рагий и опрелости в области промеж нос
ти. Весьма характерным, но не постоян
ным симптомом является наличие грану
лематозных, рыхлых поражений слизис
той оболочки шейки матки красного цвета 
(малиновая шейка матки). В области зад
него свода отмечается скопление ж идких 
сер овато-ж ел ты х  пенисты х выделений, 
которы е свободно вы текаю т из влагали
ща, раздраж ая кож у. В обл асти  п р ед 
дверия влагалища могут образовываться 
остроконечные кондиломы. При вовлече
нии в воспалительный процесс уретры  ее 
губки нередко отечны и гиперемированы, 
мож но выдавить небольш ое количество 
гнойных вы делений при м ассаж е. При 
пальпации уретры  отмечаю тся ее болез
ненность и п астозн ость . М ож ет  им еть 
место гиперемия устьев протока большой 
вестибулярной железы.

При колъпоскопии  на слизистой  обо 
лочке влагалища и влагалищ ной части 
ш ейки матки обн аруж и ваю т точечны е 
кровоизлияния (симптом «клубничной» 
ш ейки). Очаги воспаления при окраске 
раствором Люголя йоднегативны.

П ер ех од  и н ф екции  в хроническую  
стадию  происходит путем  постепенного 
стихания остры х и п одостры х явлений. 
Однако могут возникать периодические 
обострения, которые чаще всего обуслов
лены половыми сношениями, употребле
нием алкоголя, снижением сопротивляе
мости организма, наруш ением функции 
яичников и изменениями pH содерж им о
го влагалища.

Х рон и чески й  м очеп оловой  тр и х о м о 
ноз, как правило, п р ед ста вл я ет  собой  
смешанный протозойно-бактериальны й 
проц есс, п оскольку трихом онада явл я
ется  р езер вуа р ом  для хламидий, у р е -  
аплазм , гон ококков, ста ф и л ок ок к ов  и 
другой флоры . Только у  10,5% больны х 
трихом он оз протекает как м он оинф ек
ция, в 89,5% случаев выявляю т смеш ан
ные трихомонадные инфекции в различ
ны х ком бинациях. По наш им данным, 
наиболее часто  влагалищ ная тр и х ом о 
нада встречается  в ассоциации с мико
плазмами (47,3% ), гонококком  (29,1% ),
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Глава 33. Гинекологические заболевания

гарднереллам и (31,4% ), уреаплазм ам и 
(20,9% ), хлам идиям и (18,2% ), грибами 
(15,7% ). С п особ н ость  уроген и тал ьн ы х 
трихомонад к ф агоцитозу других микро
организм ов сп особ ств у ет  кол и чествен 
ному уменьш ению последних, что мож ет 
привести к снижению антигенного и ток- 
сикогенного в озд ей ств и я  на организм  
ж енщ ины , ум еньш ению  ф агоцитарной 
реакции и иммунного ответа организма 
на инфекционны й ф актор . В следстви е 
этого часто наблю дается малосим птом - 
ное, вялое течение воспалительного про
ц есса . П од влиянием п роти стоц и дн ой  
терапии урогенитальны е трихомонады , 
как правило, и счезаю т. Однако клини
ческое выздоровление наступает не всег
да —  остаю тся  посттрихомонадные вос
палительны е процессы . Ф ормированию  
их сп особ ств у ет  то обстоятел ьство , что 
с ги бел ью  у р оген и та л ьн ы х  т р и х о м о 
над воспаление поддерж ивает обильная 
микрофлора, которая сопровож дает три
хом оноз. П осттрихом онадны й воспали
тельный процесс после лечения диагнос
ти р у ется  у 14 ,6 -48 ,2%  ж енщ ин. Кроме 
того, лечение трихомоноза протистоцид- 
ными препаратам и ведет к осв обож д е 
нию флоры, находящ ейся внутри трихо
монады, и поддерж анию процесса воспа
ления. При смеш анных процессах осл ож 
нения у  больны х наблю даю тся в 2 раза 
чащ е и носят более глубокий характер. 
Значительные нарушения, развивающ и
еся  в организм е больны х смеш анными 
урогенитальными инфекциями, с трудом  
поддаю тся  коррекции терап евти ческ и 
ми средствами, что обуславливает край
не упорное течение процесса, несм отря 
на прим енение эти отр оп н ой  терапи и , 
и сп о со б ств у е т  появлению  рецидивов. 
Рецидивы возникают в 20% случаев.

Под трихомонадоносительством сл е
д у ет  поним ать наличие три хом он ад  в 
ор ган и зм е ч ел ов ек а  при о т с у т с т в и и  
кл и н и чески х  п ри зн аков  заболеван ия. 
Ч астота  тр и хом он адон оси тел ьства , по 
данным разны х авторов, составл я ет  от
2 до 41%. Т рихом онадоносител и , как и 
больны е с вял отекущ и м  восп ал и тел ь
ным проц ессом , п ред ставл яю т се р ь е з 
ную  оп асн ость  в эп и дем и ол оги ческом

отношении, являясь источником распро
странения трихомоноза. Трихомонадная 
инфекция не приводит к развитию выра
женного иммунитета.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Для качественного проведения лабора
торного исследования важ ное зн аче
ние имеет правильная подготовка боль
ного к л а бор а тор н ом у  обсл едован и ю . 
Н еобходим ы м  услови ем  явл яется  пре
кращение применения наружных и внут
ренних трихомоноцидных средств за 5—
7 дней перед взятием материала.

М атериал для исследования берут из 
влагалищ а, ур етр ы , прям ой  киш ки у 
женщин и из мочеиспускательного кана
ла, прямой кишки у  мужчин, используют 
такж е центриф угат мочи и промывные 
воды.

Беременны е ж енщ ины подвергаю тся 
исследованию в любом сроке беременнос
ти из всех возможных очагов воспаления. 
У девочек такж е исследую т отделяемое 
слизистой оболочки влагалища, при этом 
зеркала не используют. М атериал заби
рается с помощью ушной ложечки, кото
рую  остор ож н о  вводят в гименальное 
отверстие.

Для л абораторн ой  диагностики тр и 
х о м о н о за  п р и м е н я ю т ся  сл е д у ю щ и е  
методы:
■ микроскопия нативного препарата;
■ микроскопия окрашенного препарата;
■ культуральные;
■ иммунологические.
В нативны х препаратах в о з б у д и 
тель обнаруж ивается  по его движ ению 
среди клеточны х элементов и м икроор
ганизмов. И сследование следует прово
дить как мож но бы стрее после п ол уче
ния материала.

П реим ущ еством  исследования тр и хо
монад в окрашенных препаратах являет
ся возм ож ность их исследования спустя 
длительное время после взятия материа
ла. Информативность этого метода выше, 
т.к. определяю тся не только подвижные 
формы, но и неподвижные.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

П ри о т р и ц а т е л ь н ы х  р е з у л ь т а т а х  
непосредственного исследования патоло
гического материала трихомонады могут 
бы ть обнаруж ены  с пом ощ ью  культи
вирования отделяемого из уретры , вла
галищ а, сек р ета  п р оста ты  и сперм ы . 
К ультуральны й м етод  им еет бол ьш ую  
ценность при распознавании атипичных 
форм с целью диагностики трихомоноза и 
при контроле за результатами лечения.

В последнее врем я при диагностике 
трихом оноза внедряется  новая геноди
агностическая технология —  П Ц Р -тех - 
нология, которая такж е исп ользуется  в 
клинической практике наравне с культу
ральным методом.

Иммунологические методы для диаг
ностики трихомоноза не дают удовлетво
рительных результатов.

Дифференциальный диагноз

Так как ни один из указанн ы х м е т о 
дов не гарантирует полного выявления 
трихом онад, для повы ш ения процента 
их выявления сл ед ует  у  всех  больны х 
п ри бегать  к н еод н ократн ы м  п о в т о р 
ным исследованиям с применением всех 
доступ н ы х м етодов лабораторной  диа
гностики. В се вы ш еназванны е м етоды  
обследования дополняют друг друга. Их 
сочетание резко повышает выявляемость 
влагалищных трихомонад.

Клинические рекомендации

С оврем ен ны е м етоды  лечения т р и х о 
моноза основаны на использовании спе
ц и ф и ч еск и х  п р о ти в о тр и х о м о н а д н ы х  
средств.

При лечении трихомоноза необходимо 
соблюдать следующ ие принципы:
■ лечение проводят одновременно обоим 

половым партнерам;
■ на фоне лечения половая жизнь и упот

ребление алкоголя не рекомендуются;
■ у стр а н я ю тся  ф ак тор ы , сн и ж аю щ и е 

сопроти вл яем ость  организма (соп у т 
ствую щ и е заболевания, гиповитам и
ноз);

■ лечению  подлеж ат больны е при всех  
ф орм ах заболевания (включая и три - 
хом онадоносителей, и больны х с в ос 
палительными процессами, у  которы х 
трихом онады  не обнаруж ены , но эти 
возбудители выявлены у  полового пар
тнера);

■ местное лечение назначается одновре
менно с препаратами системного дей 
ствия;

■ контроль излеченности проводят через
1 неделю  после окончания лечения и 
после следую щ ей менструации.

Н аиболее часто  и сп ол ьзуем ы й  п р еп а 
рат —  метронидазол. Это антимикробное 
средство для лечения инфекций, вызван
ных трихомонадами, амебами, лямблия
ми, анаэробными бактериями:

Метронидазол 2,0 г внутрь однократ-
I но или 500 мг 2 р/сут, 7 сут.

В настоящ ее время, кроме метронида- 
зола, применяется ряд других производ
ных нитроимидазола:

Тинидазол 0,5 г через каждые 15 мин 
в течение 1 ч; курсовая доза 2 г, или
0,5 г 2 р/сут ежедневно в течение
1 нед, или 2 г в день однократно 
или

Орнидазол 1,5 г однократно или 0,5 г
2 р/сут в течение 5 сут; курсовая 
доза 5 г или

Тенонитразол капе. 0,25 г 2 р/сут,
4 сут (оказывает противотриосомо- 
ноцидное и антимикотическое дей
ствие) или 

Ниморазол 0,25 г 2 р/сут, 5~7 сут, 
или 2 г 1 р/сут однократно. 

Местное лечение трихомоноза назна
чают одновременно с общим.

Для местного лечения при вульвоваги- 
нитах применяют:

Метронидазол/миконазол влагалищ
ная табл. 1 р/сут, в течение 10 сут 
(препарат эффективен также при 
смешанной кандидозно-трихомонад- 
ной инфекции) или 

Метронидазол гель по той же схеме 
или

Тернидазол/неомицина сульфат/ 
нистатин /  преднизолон /  экцци- 
пиент, свечи, 1 свеча на ночь в тече
ние 6-10 сут.
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Глава 33. Гинекологические заболевания

Тернидазол эф ф ективен при трихом о- 
надной и аэробной инфекции, нистатин 
оказы вает противогри бковое действие, 
неомицина сул ьф ат —  антибактериаль
ное дей стви е на грам полож ительны е и 
грамотрицательные бактерии, преднизо- 
лон —  противовоспалительное действие.

Нистатин/нифурател интраваги- 
нально, 1 свеча или 2-3 г мази на ночь 
в течение 10 сут.

К ом би нированн ы й п р еп арат о к а зы 
вает ан ти бактери ал ьн ое, п р оти в оп р о - 
тозойное и противогри бковое действие. 
Н истатин вы соко активен в отнош ении 
грибов рода Candida spp., ниф урател  —  
в отнош ении трихомонады  и грибов Can
dida Albicans.

Х р он и ч еск и й  восп а л и тел ьн ы й  п р о 
ц есс, обусл овл ен н ы й  тр и хом он озом , в 
89,5% случаев протекает как смешанная 
инфекция. Нарушения, развивающ иеся в 
организме больных со смешанными уроге
нитальными инфекциями и с трудом  под
дающ иеся коррекции терапевтическими 
средствам и , сп особствую т  рецидивиро- 
ванию заболевания, обусловливая крайне 
упорное течение процесса. П роизводные 
нитроимидазола возд ей ствую т на тр и 
хомонады, вызывая их гибель, однако не 
действую т на сопутствую щ ую  влагалищ
ную ф лору, которая способствует разви
тию посттрихомонадного воспалительно
го процесса. При смеш анной инфекции 
реком ендуется в амбулаторны х усл ови
ях протистоцидны е средства назначать 
одновременно с препаратами, дей ствую 
щими на сопутствую щ ую  флору. А  кроме 
того, терапевтическое воздействие долж 
но быть направлено не только на уничто
жение трихомонад, но и на последую щ ую  
нормализацию влагалищ ного сод ер ж и 
мого и восстановление его функциональ
ного состояния.

Лечение во время беременности
В I триместре беременности лечение про- 
тистоцидными препаратами не показано 
для исключения риска патогенного дей
ствия на органы и системы  плода, нахо
дящ иеся в процессе дифф еренцировки. 
Р еком ен дую т еж едн евн ое см азы вание 
уретры  и влагалища 4% водным раство

ром метиленового синего или бриллиан
тового зеленого или раствором марганцо
вокислого калия (1:10 ООО).

Во II триместре беременности допусти
мо применение вагинальных свечей или 
вагинальных таблеток с метронидазолом 
(по 1 св еч е /та бл етк е  на ночь в течение
7 дней).

Л ечение таблетированны м  м етрон и 
дазолом мож но назначать во II—III три 
м естре берем енности с осторож н остью . 
Однако при его назначении н еобход и 
мо уч и ты ва ть  сн и ж ен ие д ези н ток си - 
кационной и вы делительной  ф ункции 
почек, характерное для берем енности, 
замедление м етаболизм а и вы ведения 
хим и ческих соединений из организма. 
М етронидазол  во врем я берем ен ности  
назначают в меньшей дозировке, чем вне 
ее (по 0,25 г 2 раза в сутки в течение 7—
8 суток; курсовая доза 3 -4  г).

Диспансеризация
И злеченность мочеполового трихом оно
за устанавливается с помощью бактерио- 
ск оп и ческ ого  и кул ьтурал ьн ого  м ето 
дов исследования. П ервые контрольные 
исследования у  женщин проводят через 
7~8 дней после окончания лечения.

В то р о е  к он тр ол ь н ое  обсл ед ов а н и е  
проводят сразу ж е после очередной мен
струации.

Материал для исследования необходи
мо брать из всех очагов поражения.

Больная трихомонозом  находится под 
наблюдением врача в течение 2 -3  м еся
цев. Больным с невыявленным источни
ком заражения срок контрольного наблю
дения увеличивают до 6 мес.

Профилактика
П р оф и л акти ческ и е м ероп ри яти я  при 
трихом он озе долж ны бы ть направлены 
на своеврем енн ое и полное выявление 
ж енщ ин, зараж ен ны х трихомонадами. 
Они включают:
■ выявление и лечение больных тр и хо

монозом;
■ вы явление, обсл едован и е и лечение 

полового партнера;
■ обследование на наличие трихомоноза 

всех лиц, страдающ их воспалительны
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ми заболеваниями мочеполовы х орга
нов;

■ периодическое обследование на нали
чие трихом он оза  лиц, работаю щ их в 
детских коллективах, больницах, р о 
дильных домах;

■ санитарно-гигиенические мероприятия 
(одноразовы е инструм енты , стерил и
зация);

■ санитарно-просветительскую  и воспи
тательную работу среди населения;

■ использование барьерных методов кон
трацепции.

Оценка эффективности лечения

Критерии излеченности:
■ отсутствие трихомонад при исследова

нии выделений из мочеиспускательно
го канала, уретры , влагалища, прямой 
кишки;

■ благоприятные результаты  клиничес
кого и л абор атор н ого  и ссл едован и я  
в течение 2 -3  менструальных циклов;

■ отсутстви е  клинических проявлений 
трихомонадной инфекции.

У читывая критерии излеченности, при 
благоприятны х р езул ь та та х  клинико
л абораторн ого  и ссл едован и я больны х 
снимают с учета.
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Глава 33. Гинекологические заболевания

Экзо- и эндоцервициты

Указатель описаний ЛС

Антисептические ЛС
Повидон-йод
Хлоргексидин

■ Гексикон.........................................548
Комбинированные препараты 
Флуконазол/азитромицин /  
секнидазол

■ Сафоцид.........................................608
Препарат, улучшающий 
регенерацию тканей,
с противомикробным действием 
для местного применения 
Хлоргексидин биглюконат/ 
декспантенол/полиэтиленоксид

■ Депантол.........................................552
Препараты для местного 
применения

■ Тантум Роза 
Бензидамин 
Бутоконазол 
Кетоконазол 
Клиндамицин 
Метронидазол /миконазол

■ Нео-Пенотран Ф орте ................... 594
Натамицин
Неомицин/полимиксин В/нистатин 
Нистатин/нифурател

■ Макмирор Комплекс......................581
Т ернидазол/неомицин/нистатин/ 
преднизолон
Противомикробные ЛС
Амоксициллин/клаву лановая
кислота
Г ентамицин
Доксициклин
Линкомицин
Офлоксацин
Пефлоксацин
Рифампицин
Рокситромицин
Цефазолин
Цефтазидим
Ципрофлоксацин
Ципрофлоксацин/тинидазол

Экзоцервицит —  инфекционно-воспалительное  
заболевание влагалищной части шейки матки.

Эндоцервицит —  инфекционно-воспалительное 
заболевание слизистой оболочки цервикального 
канала шейки матки.

Так как наруж ны е половые органы (вульва), вла
галище и шейка матки образую т единую экосистему, 
эк зо- и эндоцервициты редко бывают изолированным 
состоянием; как правило, они сочетаю тся с вульвитом 
и вагинитом.

Классификация

В зави си м ости  от эти ол оги ческого  ф актора  вы д е
ляю т:
■ неспецифические экзо- и эндоцервициты;
■ специфические эк зо- и эндоцервициты (см. подгла- 

вы «Г енит альны й гер п ес», « П апилломавирусная  
и н ф ек ц и я » , «У р оген и т а л ьн ы й  м и к оп л а зм оз», 
«Урогенит альный хламидиоз»);

я  атроф и чески е эк зо - и эндоцервициты  (см . главу 
«У рогенит альны е расст ройст ва в клим акт ери
ческом периоде»),

В зависим ости  от клинического течения вы деляю т 
следующ ие формы цервицитов:
■ острую;
■ хроническую.

Эпидемиология

Э кзо- и эндоцервициты диагностирую т у  70% ж ен 
щин, обращ аю щ ихся в поликлинические отделения 
(в основном  у  ж енщ ин репродуктивного возраста). 
Неспецифические эк зо- и эндоцервициты встречаю т
ся более чем в 70% случаев.

Факторы риска развития неспецифических церви
цитов:
■ нейроэндокринные нарушения (дисфункция яични

ков, климактерический синдром и др.);
■ хронические заболевания (эндом етрит, сальпин- 

гоофорит).
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Этиология и патогенез

У сл овно-п атогенны е микроорганизм ы , 
вы зы ваю щ ие неспециф ические эк зо - и 
эндоцервициты:
■ микроаэрофильные бактерии:

—  Gardnerella vaginalis (вызывает бак
териальный вагиноз, если домини
рует в микробиоценозе влагалища);

■ обл и гатн о-ан аэробн ы е грам п ол ож и - 
тельные бактерии:
—  Clostridium  spp.;
—  Propionibacterium  acnes',
—  Mobiluncus spp.;

■ обл и га тн о-а н а эр обн ы е гр а м отр и ц а - 
тельные бактерии:
— Bacteroides spp.;
— Prevotella  spp.;
— Porphyrom onas spp.;

■ факультативно-анаэробные грамполо- 
жительные бактерии:
— Staphylococcus  spp. (S. epiderm idis,

S. saprophyticus);
— Streptococcus  spp. (S. viridans, S. aga- 

lactiae);
— E nterococcus fa eca lis , E nterococcus  

faecium ;
— Esherichia coli;
— Enterobacter spp.;
— Klebsiella spp.;
— Proteus spp.;
— Pseudomonas aerugenosa.

Н аиболее часты м и причинами сп ец и 
ф ических эк зо - и эндоцервицитов явля
ю тся:
■ дрожж еподобные грибы рода Candida;
■ Chlamydia trachomatis; 
я Ureaplasma urealyticum ; 
я Neisseria gonorrhoeae;
■ трихомонада;
■ бледная трепонема;
■ палочка Коха;
■ вирус простого герпеса;
■ вирус папилломы человека.
В р езу л ь та те  колонизации сл и зи стой  
оболочки микроорганизмами возникает 
воспалительная реакция, характеризую 
щаяся повреждением эпителия.

О стр ы е  н е сп е ц и ф и ч е ск и е  э к з о -  и 
эндоцервициты  характеризую тся пора
ж ением слизистой оболочки влагалищ 

ной части шейки матки и цервикального 
канала без глубокой инвазии микроорга
низмов в подслизистую  основу и повреж 
дением верхних слоев эпителия мочевых 
путей.

П ри х р он и ч еск ой  ф ор м е  длительно 
протекаю щ ее воспаление сп особ ств у ет  
повреждению эпителия парабазальных и 
базальных слоев и развитию  ф оновы х и 
предраковы х заболеваний шейки матки 
(см . главу «О н к ол оги ческ и е заболева
ния» ). При этом микроорганизмы утрачи
вают свое основное значение, поражение 
приобретает многофакторный характер:
■ снижается местный иммунитет;
■ наруш аются процессы метаплазии эпи

телия шейки матки;
■ повы ш ается  риск развития в осх од я 

щ ей и н ф е к ц и и —  э н д о м е т р и т /са л ь - 
пингоофорит.

В результате развивается сложная со су 
д и сто-м езен хи м ал ьн ая  реакция п ор а 
женной ткани.

Клинические признаки 
и симптомы

Основные клинические проявления:
■ обильные сл и зи сты е или гноевидные 

выделения;
■ зуд во влагалище;
■ дискомфорт в области наруж ных поло

вы х органов, обусл овл ен н ы й  оби л ь
ными вы дел ен и ям и , р а зд р а ж ен и ем  
наруж ных половых органов и влагали
ща, отечностью  и гиперемией тканей.

Нередко возмож но восходящ ее инфици
рование мочевой системы , что приводит 
к дизурическим явлениям.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагностика неспециф ического эк зо - и 
эндоцервицита не п ред ставл яет  сл ож 
ностей и включает:
■ исключение ЗППП;
■ микроскопическое исследование содер

ж им ого влагалищ а и цервикального 
канала с окраской по Граму:
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Глава 33. Гинекологические заболевания

— эп ители й  влагалищ а представл ен  
клетками поверхностного и пром е
ж уточн ого слоев, при выраж енном 
воспалительном  проц ессе встреча- 
ю тся парабазальные клетки;

—  более 15 лейкоцитов в поле зрения;
— в о з м о ж н о  в ы я в л е н и е  м и ц ел и я  

гриба, трихомонад, нетипичной мик
роф лоры  без видовой идентиф ика
ции;

■ б а к т е р и о л о г и ч е с к о е  и ссл е д о в а н и е
содерж им ого влагалища и цервикаль
ного канала;

■ расширенная кольпоскопия:
— отек;
— гиперемия;
— кровоточивость;
— йоднегативные участки с расплы в

чатыми границами на экзоцервиксе;
— истинные эрозии, дно которы х пок

р ы то  гн оевидны м и вы делен и ям и  
(редко).

Выделение условно-патогенны х м икро
организмов из патологического м атери
ала или их индикация ещ е не является 
доказательством их этиологической роли, 
т.к. те ж е самые микроорганизмы коло
н и зи рую т влагалищ е в норме. Только 
учет количественных соотношений отде
льных видов микроорганизмов в со ста 
ве микроценоза м ож ет характеризовать 
со ст о я н и е  и степ ен ь  его наруш ени я. 
Диагностический критерий этиологи
ческой значимости определенного мик
роорганизма —  рост его в высоком титре 
(103— 10а КОЕ/мл).

Дифференциальный диагноз

С ледует проводить дифф еренциальную  
диагностику со следующ ими заболевани
ями:
■ специфическими цервицитами;
■ уретритом.
Для специф ических цервицитов харак
терны:
■ связь начала заболевания с вступлени

ем в половые отнош ения с новым пар
тнером;

■ длительное сохранение симптомов без 
лечения;

■ слизисто-гнойны е выделения из поло
вых путей.

При уретрите наблюдаются ди зуричес- 
кие явления, выделения из мочеиспуска
тельного канала.

Очень часто в клинической практике 
эк зо - и эндоцервициты при проведении 
онкоцитологических исследований сим у
лируют картины клеточной атипии.

Клинические рекомендации

П ринципы лечения н есп ец и ф и ческ и х
цервицитов:
■ точная идентификация возбудителя;
■ ком бинированное исп ользован ие ЛС 

для м естн ого и систем н ого прим ене
ния с учетом  чувствительности  вы яв
ленных микроорганизмов к основным 
противом икробны м  ЛС (в отсутстви е  
возм ож н ости  идентиф икации в о з б у 
дителя терапия назначается эм пири
чески);

■ устранение ф акторов, поддерж иваю 
щих рецидивирующ ий характер забо
левания (нейроэндокринны х, им мун
ных, гиповитаминоз, обострение х р о 
нических экстрагенитальны х забол е
ваний и т.д.);

■ применение ЛС, нормализующ их мик
роф лору влагалища

Экзоцервициты

П ри наличии хр он и ч еск ого  э к з о ц е р - 
виц ита , п од тв ер ж д ен н ого  ги стол оги 
чески  (биопсия вы полняется в первую  
ф азу  менструального цикла), показана 
деструкция патологически измененного 
участка шейки матки (лазерная деструк
ция, криодеструкция).

Эндоцервициты

Антибактериальная терапия
О сновное м есто  в лечении эн доцерви- 
цитов принадлежит антибактериальной 
терапии:
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Метронидазол/миконазол во
влагалище 1 табл. на ночь, 10 сут 
или

Неомицин/полимиксин В /
нистатин во влагалище 1 табл. на 
ночь, 12 сут или 

Нистатин/нифурател во влагалище
1 свеча на ночь, 8 сут или 

Т ернидазол/неомицин /
нистатин/  преднизолон во 
влагалище 1 табл. на ночь,
6-10 сут

+
Амоксициллин /  клаву лановая 

кислота внутрь 375 мг 3 р/сут,
5-7 сут ими 

Гентамицин в/м 3 мг/кг 1 р/сут,
5-7 сут или 

Доксициклин внутрь 100 мг 2 р/сут, 
5~7 сут или 

Линкомицин внутрь 500 мг 3 р/сут, 
5-7 сут или 

Офлоксацин внутрь 200 мг 2 р/сут, 
5~7 сут или 

Пефлоксацин внутрь 400 мг 2 р/сут, 
5~7 сут или 

Рифампицин внутрь 300 мг 2 р/сут, 
5-7 сут или 

Рокситромицин внутрь 150 мг
2 р/сут, 7 сут или 

Ципрофлоксацин внутрь 250 мг
2 р/сут, 7 сут.

В ряде случаев использую тся антисеп
тические средства:

Повидон-йод во влагалище. 200 мг.
(1 свеча) 2 р/сут, 7 дней или 1 раз 
перед сном, 14 дней или 

Хлоргексидин биглюконат во влага
лище 0,016 г + декспантенол 0,1 г + 
полиэтиленоксидная основа 
(1 свеча) 2 р/сут, 7-10 дней

Нормализация микрофлоры 
влагалища
После окончания курса антибактериаль
ной терапии назначают ЛС, применение 
к о то р ы х  с п о со б ст в у е т  норм ал изаци и  
микрофлоры влагалища:

Бифидобактерии бифидум во
влагалище 1 свеча на ночь, 10 сут или 

Лактобактерии ацидофильные
во влагалище 1 свеча на ночь, 10 сут.

Оценка эффективности лечения

Критерии клинического излечения эк зо-
и эндоцервицитов:
■ исчезновен ие клинических п роя вл е

ний;
■ I степень частоты  мазка из влагалища 

и цервикального канала (число лейко
цитов до 2 -5  в поле зрения);

■ данные общего осмотра и кольпоскопи- 
ческого исследования (отсутствие при
знаков воспалительной реакции, таких 
как гиперемия, отек ткани, патологи
чески измененного эпителия; характер 
и количество выделений).

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

^  П обочные эф ф ект ы прот ивом икроб- 
н ы х  ЛС подробно описаны  в I и III раз
делах этой книги.

Ошибки и необоснованные 
назначения

П роти вом и кробн ы е ср ед ства  лечения, 
применение которы х при лечении неспе
ц и ф и ч еск и х  э к з о -  и эн д оц ер ви ц и та х  
нерационально:
■ сульф анилам иды  (вы сокая  у стой ч и 

вость наиболее часто встречаю щ и хся  
возбудителей,токсичность);

■ ампициллин (вы сокий уровень у стой 
чивости E. coli).

Нерационально назначение еж едневных 
спринцеваний.

Прогноз

А декватн ая  антибактериальная те р а 
пия, как правило, приводит к б ы стр о 
му улучш ению сам очувствия больных и 
уменьш ению  вы раж енности  сим птомов 
заболевания. Обычно симптомы забол е
вания купирую тся полностью к 3-м у дню 
лечения, однако необходимо заверш ение 
полного курса терапии.
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Глава 33. Гинекологические заболевания

Х рон и чески е эк зо - и эндоцервициты  
х а р а к тер и зую тся  длительны м , за тя ж 
ным течением и трудно поддаются меди
каментозному лечению.

Цервициты играют важ ную  роль в воз
никновении и развитии патологических 
процессов в шейке матки. Ч асто являют
ся относительным противопоказанием к 
проведению  биопсий, ди агностических 
вы ск абл и ван и й , л а зер ов а п ор и за ц и и , 
к р и од естр ук ц и и , ди атер м ок он и зац и и  
шейки матки.
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Реабилитация больных после 
деструктивного лечения шейки матки"

Заболевания ш ейки матки п ривл ека
ют, в последнее время, много внимания. 
Подтверждение значимости роли папил- 
л ом ави р усн ой  ин ф екции в разви ти и  
рака шейки матки, создание проф илак
тических вакцин спровоцировало пере
осмысление терминологии, диагностики 
и подходов к лечению патологии шейки 
матки.

П атология шейки матки —  полиэти - 
ологическое заболевание, обусл овл ен 
ное, как правило, воспалением, травмой, 
иммуносупрессией, наруш ением гормо
нального гомеостаза. В программе лече
ния патологии ш ейки н еобходим о это 
учитывать, чтобы лечение было комплек
сным и, соответственно, эф ф ективны м. 
Диагностика должна быть направлена на 
определение степени тяж ести поражения 
эпителия шейки матки и выявление эти
ологических ф акторов. Общ епринятым 
считается  начинать диагностику пато
логии ш ейки матки с цитологического 
исследования, которое определит нали
чие отклонений в эпителиальном соста 
ве. П осле этого кольпоскопия пом ож ет 
вы явить наличие, степен ь пораж ения 
и расположение участков патологически 
измененного эпителия шейки матки для 
проведения прицельной биопсии. Только 
гистологическое исследование биоптата 
шейки матки и при необходимости соско- 
ба цервикального канала оп р ед ел я ет  
окончательный диагноз. При изменении 
глубоких слоев эпителия шейки матки 
возникает необходимость в использова
нии деструктивных методов лечения.

Э ф ф екти вн ость лечения оцен ивает
ся не только полноценным удалением 
п а тол оги ч еск и  изм ен ен н ого  у ч а стк а  
шейки матки, но и тем, насколько бы с

тро и качествен но н аступ и т эп и тел и - 
зация шейки матки после воздействия. 
П ричины , п ри вод ящ и е к н аруш ени ю  
процессов эпителизации, многообразны: 
наруш ение микробиоценоза влагалища 
с развитием  бактериального вагиноза, 
снижение локального иммунитета, обос
трение хр он и ч еск и х  восп ал и тел ьн ы х 
заболеваний верхнего отдела гениталь
ного тракта, наруш ение гормонального 
гомеостаза. Все это приводит к ослабле
нию репаративны х п роц ессов  с разви 
тием таких осложнений, как эндометри-
оз, атрезия  наруж ного зева, рубцовы е 
изменения ткани шейки матки. П оэтому 
наиболее актуальным является исполь
зование средств , которы е максимально 
позволили бы предотвратить развитие 
побочн ы х эф ф ек тов  за сч ет  бы стр ого  
наступления эпителизации шейки матки 
и нормализации м икробиоцен оза вла
галища в посткоагуляционном периоде. 
Комбинированный оригинальный препа
рат Депантол в виде вагинальных суп 
позиториев, обладающ ий регенерирую 
щим, антисептическим, метаболическим 
действием, стал объектом нашего изуче
ния. Депантол не имеет аналогов, содер 
ж ит Хлоргексидина 16 мг и Декспанте- 
нола 100 мг.

Хлоргексидин а к ти вен  в о т н о ш е 
нии грам п олож и тел ьн ы х и грам отри - 
цательны х бактерий: T reponem a palli
dum , C hlam idia  spp., U reaplasm a  spp., 
N eisseria gonorrhoeae, Gardnerella va g i
nalis, Bacteroides fragilis, Escherichia coli, 
S taph ylococcu s  spp,. S trep tococcu s  spp.; 
д р ож ж и , д ер м а тоф и ты , п р остей ш и е  
(Trichomonas vaginalis).

Декспантенол стим улирует регенера
цию сл изисты х оболочек, норм ализует

* Прилепская В.Н. Костава М.Н. Быковская О.В. (ФГУ «Научный Центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии им В.И.Кулакова Росмедтехнологий»)-
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клеточный метаболизм, ускоря ет митоз 
и увеличивает прочность коллагеновых 
волокон. Ч то очень важ но, Депантол не 
наруш ает функциональную  активность 
лактобацилл.

В нашем исследовании приняли учас
тие 50 пациенток, которы м было прове
дено деструкти вн ое лечение, по поводу 
заболеваний шейки матки.

I группа —  20 пациенток, получали 
Депантол 10 дней по 1 свече на ночь.

II группа —  20 пациенток, получали 
Депантол 10 дней по 1 свече утром и 1 на 
ночь.

III группа кон трол я  —  10 чел овек , 
которы м  не назначали Депантол после 
деструкции.

Для деструкц ии  патологически изм е
ненных участков цервикса использовал
ся углекислый лазер.

Д епантол назначали пациенткам т о 
лько в сл учае  неполной эп ители зац ии  
шейки матки, через месяц после л азер 
ной вапори зац и и . Ч ер ез  м еся ц  посл е 
лазерной  деструкц и и  при контрольной 
кол ьп оск оп и и  оп р ед ел я л ось  к а ч еств о  
и площ адь эпителизации, проводилось 
ц и тол оги ч еск ое  б а к тер и оск оп и ч еск ое  
и б а к т е р и о л о ги ч е ск о е  и ссл ед ова н и я . 
У половины всех  пациенток были вы яв
лены наруш ения м и кробиоцен оза вла
галища в виде бактериального вагиноза, 
а в остальны х сл учаях причиной зам ед
ленной эпителизации бы ло ослабление 
репаративны х процессов. В основе этих 
н а р уш ен и й  по данны м  ц и то л о ги ч е с 
кого  и ссл ед ов а н и я  бы л о восп ал ен и е . 
Н азначение Депантола сказалось поло
ж ительно в п ер вую  очередь  на норм а
лизации м и к р оф л ор ы  влагалищ а. Э то 
обесп еч и л о нормальны й pH влагалищ 
ной среды  и позволило в благоприятной 
ср е д е  п р отек а ть  п р оц есса м  м ета п л а 
зии.

А к ти в и за ц и ю  м ета п л а зи и  о б е с п е 
чил в тор ой  ком п он ен т Д епантола —• 
Декспантенол.

Мы установили, что в 1 группе паци
енток эпителизация шейки матки через
10 дней после приема препарата Депантол 
отмечалась у 45%. Ч ерез 1 месяц после 
применения Депантола число ж енщ ин 
с полной эп ители зац ией  ш ейки матки 
увеличилось до 80%, а через три м еся 
ца до 90%. В то время как в контрольной 
групп е сам остоя тел ьн о  эп ители зац ия 
наступила у  35% пациенток через 10 дней 
после первой контрольной кольпоскопии, 
еще через месяц у  50% и через три меся
ца у 70% женщин. Однако, по нашим дан
ным, наилучший результат был достигнут 
у  второй  группы пациенток, у  которы х 
Депантол применялся 2 раза в день в те 
чение 10 дней. П олученные результаты  
в данной группе ярко свидетел ьствую т 
не только об улучш ении микробиоцено
за влагалища, но и о резком  ускорении 
репаративны х процессов. Ч ерез 10 дней 
приема препарата Депантол у  95% па
циенток 2-й группы наступила полная 
эпителизация, что было подтверж дено 
кольпоскопией и цитологическим иссле
дованием. Б актериоскопическое и бак
тер и ол оги ч еск ое  и ссл едован и е такж е 
продемонстрировали нормализацию мик
роф лоры  влагалища и отсутстви е  в ос 
палительной реакции. Не говоря о том, 
что через один месяц эпителизация была 
у всех пациенток (100%).

Таким образом, комбинированный пре
парат Депантол оказывает нормализую
щ ее воздействие на микробиоценоз вла
галища после деструкции патологичес
ких изменений на шейке матки. Депантол 
ускоряет репаративные процессы и хоро
шо себя зарекомендовал в реабилитации 
ж енщ ин, которы м  проведено д е ст р у к 
тивное лечение шейки матки.
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♦
Сравнительная оценка различных 
вариантов лечения негонококковых 
поражений шейки матки*

В совр ем ен н ы х  у сл о в и я х  ин ф екции , 
передаваем ы е половым путем  (ИППП), 
я в л я ю тся  одн ой  из в ед у щ и х  причин 
нарушения репродуктивного здоровья у 
ж енщ ин различны х возрастн ы х групп. 
По данны м  р а зн ы х  а в т о р о в , И П П П  
составляю т 23—40% в структуре причин 
воспал и тел ьн ы х забол еван ий  органов 
малого таза у женщин. По мнению боль
ш инства и ссл едовател ей , возбуди тел и  
ИППП встр еч аю тся  в виде различны х 
ассоциаций. Так, сочетан и е хламидий 
с у р оген и та л ь н ы м и  тр и х о м о н а д а м и  
в стр еч а ется  в 66,7%, ассоци ация х л а 
мидий с гарднереллами наблю дается у 
32%, с микоплазмами —  у  20%, с гон о
к ок кам и —  у 14,7%. Сочетанная инф ек
ция вы зы вает формирование хроничес
ких ф орм  заболеваний, обусл овли вает 
р ези стен тн ость  к проводим ой терапии 
и п риводит к ч а стом у  рец и д и ви р ова - 
нию воспал ител ьны х п р оц ессов  после 
ан тибактериальн ой  терапии . Ч а стота  
рецидивов воспал и тел ьн ы х за бол ева 
ний гениталий, по мнению бол ьш и н с
тва авторов , соста в л я ет  от 25 до 50%. 
Неадекватная антибактериальная тера 
пия (неправильно выбранный препарат, 
д о з а , р е ж и м  п р и ем а , н е б р е ж н о с т ь  
пациента в процессе лечения) приводит 
к неполной эрадикации возбуди тел я  и 
ф орм ированию  п ерси сти рую щ и х ф орм 
микроорганизмов. В то ж е время, дли
тельные курсы  терапии антибиотиками 
ш ирокого спектра действия приводят к 
развитию  дисбиоза кишечника и влага
лища. В связи с этим  современны е тен
денции ди ктую т необходим ость м одер
низации уж е сущ ествую щ их схем  и раз

работки новых, эф ф ективны х и экономи
чески выгодных методов лечения ИППП. 
П робл ем у повы ш ения ком плаентности 
терапии м огут реш ить пролонгирован
ные ф орм ы  антибиотиков в сочетании с 
антипротозойны ми и противогрибковы 
ми средствами, которы е повы ш ают при
верж енность пациентов к назначенному 
лечению за счет уменьш ения кратности 
прием а и сокращ ен и я п р од ол ж и тел ь 
ности терапии. Больш ее уд обство  одн о
кратн ого прим енени я л ек ар ствен н ого  
препарата в сочетании с возм ож ностью  
контроля за приемом со стороны  м еди
цинского персонала позвол яет о б есп е 
чить практически 100%-ное соблюдение 
реж има лечения .

В настоя щ ее врем я в арсенале кли
ницистов появился новы й ком би н и ро
ванный препарат «С аф оц и д», которы й 
содерж ит оптимальную комбинацию ком
понентов (секнизадол 2,0 г, азитромицин 
1,0 г и флуконазол 150 мг) с доказанной 
эф ф екти вностью  в отнош ении ведущ их 
возбудителей негонококковых ИППП и, 
соответственно, отвечает требованиям, 
предъявляемым к лечению данной пато
логии в современных условиях.

В нашем исследовании приняли учас
тие женщины с цервицитом и /и л и  осл ож 
ненной эк топ и ей  ш ейки м атки , а с с о 
циированным с C hlam ydia trachom atis, 
M y co p la sm a  g en ita liu m , U rea p la sm a  
u rea ly ticu m , п ол уч аю щ и е разл и чн ы е 
режимы антибактериальной терапии:
■ группа 1 (23 ж енщ ины) —  ази тром и 

цин 1,0 г однократно + метронидазол по 
500 мг 3 раза в сутки в течение 7 дней + 
флуконазол 150 мг однократно;

‘Хлыбова С.В., Рева Н.Л. Кафедра акушерства и гинекологии ИПО Кировской ГМА, МУЗ «Северная 
городская клиническая больница», г. Киров.
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я группа 2 (26 ж енщ ин) —  «С аф оц ид» 
1 блистер (4 таблетки на курс).
В сем  ж енщ ин ам  бы л о п р ои зв ед ен о  

взятие мазков из цервикального канала, 
ур етр ы  и влагалищ а для м икроскопии 
сод ер ж и м ого , п ровед ен а  ди агн остика 
ИППП вышеуказанными методами. Всем 
пациенткам произведена расш иренная 
кольпоскопия шейки матки, результаты  
которой вместе с клинической и микроби
ологической характеристикой представ
лены в таблице 1.

Для оценки клинической эф ф ек ти в 
ности терапии женщ инам проводились 
осмотр в зеркалах и влагалищное иссле
дование ч ер ез  1 0 -1 4  дней с мом ента 
начала терапии и через 1 месяц с пов
торным микроскопическим и микробио
логическим исследованием (табл. 2).

П о д ан н ы м  м и к р о б и о л о г и ч е с к о г о  
и ссл едован и я  в групп е 1 посл е п р о 
веден н ого л ечения отм еч ал ось  бол ее 
частое наруш ение биоценоза влагали

ща, которое проявлялось сохранением 
высокого титра Ureaplasma urealyticum , 
M ycoplasm a hom inis и Gardnerella va 
ginalis, а такж е микробных ассоциаций. 
Полученные результаты  мы связываем 
с более вы сокой активностью  секнида- 
зола в отнош ении микробных анаэроб
ных ассоциаций, а такж е с более вы со
ким комплаенсом терапии «Сафоцидом» 
в группе 2.

Т аким  обр а зом , р е зу л ь та т ы  с р а в 
нительного анализа эф ф ек ти вн ости  и 
п ер е н о си м о сти  р а зл и ч н ы х  р еж и м ов  
антибактериальной терапии у  женщин, 
страдаю щ их негонококковыми ИППП, 
показали, что применение «С афоцида» 
является высокоэффективным средством 
в элиминации C hlam ydia trachom atis, 
M ycoplasm a genitalium, Ureaplasma urea
lyticum  и Gardnerella vaginalis, отлича
ется хорош ей переносим остью  и вы со
кой приверж енн остью  к проводим ом у 
лечению.

Таблица 1. Клиническая, микробиологическая характеристика и данные 
кольпоскопии у обследованных больных

Признак Группа 1 
(п=23)

Группа 2 
(п=26)

Показатель 
достоверности р

Клинические проявления
Бели 23 (100%) 26(100%) р>0,1

Зуд 13 (56,5%) 9 (34,6%) р>0,1

Жжение 7 (30,4%) 5(19,2%) р>0,1

Посткоитальные мажущие выделения 2 (8,6%) 3(11,5%) р>0,1
Данные кольпоскопии
Хронический цервицит 15 (65,2%) 18(69,2%) р>0,1

Пунктация 3(13,0% ) 4(15,4% ) р>0,1

Мозайка 1 (4,3%) 2 (7,7%) р>0,1

Белый эпителий 3 (13,0%) 2 (7,7%) р>0,1

Микробиологическая характеристика
Chlamydia trachomatis 7 (30,4%) 8 (30,7%) р>0,1

Mycoplasma genitalium 4(17,4% ) 4(15,4% ) р>0,1

Ureaplasma urealyticum  >104 КОЕ/мл 4(17,4% ) 5 (19,2%) р>0,1

Mycoplasma hominis >104 КОЕ/мл 3(13,0% ) 5(19,2% ) р>0,1

Candida spp. >104 КОЕ/мл 7 (30,4%) 7 (26,9%) р>0,1

Gardnerella vaginalis >104 КОЕ/мл 10 (43,5%) 12(46,1%) р>0,1

Микробные ассоциации 
(2-5 возбудителей)

19 (82,6%) 21 (80,7%) р>0,1
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Таблица 2. Сравнительные результаты терапии в группах обследованных

Признак Группа 1
(n=23)

Группа 2 
(n=26)

Показатель 
достоверности р

Клинические проявления (через 2 недели по окончании лечения)
Бели 6 (26%) 4(15,4% ) р>0,1
Зуд 2 (8,6%) 3 (11,5%) р>0,1
Жжение 0 0 р>0,1
Посткоитальные мажущие выделения 0 0 р>0,1
Данные кольпоскопии (через 1 месяц по окончании лечения)
Хронический цервицит 2 (8,6%) 3 (11,5%) р>0,1
Пунктация 3(13,0% ) 4(15,4% ) р>0,1
Мозаика 1 (4,3%) 2 (7,7%) р>0,1
Белый эпителий 3(13,0% ) 2 (7,7%) р>0,1
Микробиологическая характеристика (через 1 месяц по окончании лечения)
Chlamydia trachomatis 0 0 р>0,1
Mycoplasma genitalium 1 (4,3%) 0 р>0,1
Ureaplasma urealyticum  >104 КОЕ/мл 4(17,4% ) 0 р<0,05
Mycoplasma hominis >104 КОЕ/мл 3 (13,0%) 0 р<0,05
Candida spp. >104 КОЕ/мл 1 (4,3%) 1 (3,8%) р>0,1
Gardnerella vaginalis >104 КОЕ/мл 5(21,7%) 2 (7,7%) р<0,05
Микробные ассоциации 7 (30,4%) 2 (7,7%) р<0,05
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Глава 33. Гинекологические заболевания

Эндометриоз шейки матки

Указатель описаний ЛС

Агонисты  ГнРГ
Бусерелин
Гозерелин
Лейпрорелин
Т рипторелин
Гестагены
Дидрогестерон

■Дюфастон....................................559
Левоноргестрел 
Медроксипрогестерон 
Норэтистерон 
Прогестерон 
Ком бинированны е ЛС  
Этинилэстрадиол/гестоден 
Этинилэстрадиол/дезогестрел 
Этинилэстрадиол/диеногест 

■ Жанин
Этинилэстрадиол/норгестимат 
ЛС с антигонадотропны м  
д ей ств и ем
Гестринон
Даназол
Ф ерм ентны е препараты  
(систем ны е энзим ы )
Панкреатин/папаин/бромелаин /  
трипсин/химотрипсин /  амилаза /  
липаза/  рутозид

Эндометриоз шейки матки (ЭШМ) —  патологичес
кий процесс, характеризующийся появлением на 
влагалищной части шейки матки ткани, сходной по 
строению со слизистой оболочкой матки и подвер
гающейся циклическим изменениям соответственно 
менструальному циклу.

Эпидемиология

Распространенность ЭШ М  достигает 24% от всех сл у
чаев эндометриоза.

Классификация

ЭШ М  является одной из ф орм наружного гениталь
ного эндометриоза.

Этиология и патогенез

Эндометриоз чаще развивается у  женщин с наруш е
нием гормонального гомеостаза, хроническими воспа
лительными процессами в области малого таза, имею
щими генетическую предрасположенность.

Факторы, способствующие развитию эндометрио
за шейки матки:
■ аборт;
■ патологические роды, большое число родов;
■ диагностические манипуляции (РДВ, цервикоско- 

пия, гистероскопия, гистеросальпингография);
■ введение и удаление ВМС с неоднократным нало

жением пулевых щипцов на шейку матки;
■ ф и зи охи р ур ги ч еск ое  лечение патологии ш ейки 

матки (ДЭК, радиоволновая хирургия, криодеструк
ция, лазерная вапоризация, пластическая операция 
по восстановлению целостности шейки матки);

■ надвлагалищная ампутация матки по поводу миомы 
матки и аденомиоза (нерадикальное лечение).

Э н д ом етр и ои д н ы е  г е т е р о т о п и и  р а сп о л а га ю т ся  
не только на влагалищ ной части шейки матки, но 
нередко и в дистальном отделе слизистой оболочки 
цервикального канала.

367

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Клинические признаки 
и симптомы

Один из основных симптомов ЭШМ —
кровянистые пред- и постменструальные 
выделения («мазня»).

В случае локализации эндом етриоид- 
ных гетеротопий только во влагалищной 
части шейки матки болевой синдром, как 
правило, отсутствует. Лишь при их про
растании в цервикальный канал или при 
сочетании ЭШ М  с эндометриозом другой 
локализации возникаю т тянущ ие боли 
внизу ж ивота, м еняю щ ие свою  интен
сивность в течение цикла, диспареуния. 
Иногда и м ею тся  посткоитальны е к р о 
вотечения . В стр еч а ю тся  и м асси вн ы е 
кровотечения из эндометриоидных кист 
шейки матки. В таких случаях необходи
мо исключить присутствие атипических 
изменений эпителия шейки матки.

В ряде случаев клинические проявле
ния отсутствую т.

Сочетание с другими 
инвазивными процессами 
репродуктивной системы

Наличие эн дом етри оза  к ор р ел и р ует  с 
развитием  новообразований эн докрин
ны х органов. Н аибольш ая свя зь  п р о 
д ем он стр и р ов а н а  с раком  яи чников. 
Муцинозная пограничная опухоль и см е
шанная пограничная опухоль яичников 
мюллерового типа очень часто сочетаю т
ся с эндометриозом. Описаны скопления 
субэпителиальны х куби ческих клеток, 
аналогичных цервикальным резервны м 
клеткам в очагах эндометриоза, обнару
ж иваемых при этих опухолях яичников. 
Таким образом, эндометриоз мож ет быть 
предиктором  овариальных н овообразо
ваний.

П ерсистирую щ ая папилломавирусная 
инфекция, в отличие от хламидийной и 
герпесвирусной инфекции, при эндомет- 
риозе любой локализации, в т.ч. и шейки 
матки, значительно увели чивает риск 
малигнизации эндометриоидных гетеро
топий.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагноз ЭШ М  устанавливают на основа
нии данных:
■ осмотра шейки матки с пом ощ ью  зер 

кал;
■ кольпоскопии (в предм енструальны й 

период);
■ прицельной биопсии с посл едую щ им  

гистологическим исследованием;
■ при подозрении на эн дом етриоз сли

зистой оболочки цервикального канала 
биопсии п ред ш ествует  диагностичес
кое выскабливание эндоцервикса.

При осмотре шейки матки с помощью  
зеркал на влагалищ ной ч асти  ш ейки 
м атки  в ы я вл я ю тся  очаги  н ебол ьш ой  
величины (2 -5  мм в диам етре), красн о
ватого цвета, вы д ел яю щ и еся  на бл ед 
н о -розовой  сл и зи стой  обол очке ш ейки 
матки. В л ю теин овой  ф азе цикла, о с о 
бенно в дни, предш ествую щ ие м ен стру
ации, очаги эн д ом етр и оза  п р и об р ета 
ю т си н е-багр овую  ок р аск у , разм ер  их 
немного увеличивается. При локализа
ции в области слизистой оболочки канала 
шейки матки очаги эндометриоза иногда 
им ею т вид полипа, м огут сим улировать 
картину хронического эндоцервицита.

Кольпоскопическая картина ЭШ М  
х а р а к тер и зу ется  изм енением  цвета и 
объема участков эндометриоидной ткани 
в зави си м ости  от ф аз м ен струал ьн ого 
цикла.

Д оступность для манипуляций п озво
ляет проводить кольпоскопический и гис
тологический скрининг состояния эн до
м етриоза шейки матки и своеврем енно 
воздействовать на развитие патологичес
кого процесса. При биопсии шейки матки 
небольшой объем полученного материала 
не всегда позволяет полноценно изучить 
стромальны й и ж ел ези сты й  компонент 
гетеротопий. Воспалительные и реактив
ные изменения окруж аю щ их тканей мас
кируют истинную картину данной стадии 
эндометриоза, а такж е могут быть при
няты за нехарактерн ы е ди агн ости чес
кие находки, такие как перитонеальный 
л ейом иом атоз или глиоматоз. П оэтом у
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Глава 33. Гинекологические заболевания

важ но при динамическом гистологичес- 
ком наблю дении за эн дом етриоидны м  
процессом  выявить и редуцировать вос
паление.

Определение увеличенной экспрессии 
И Л -1-альфа и бета макрофагами в очаге 
эндометриоза мож ет служ ить признаком 
прогрессирования эндом етриоза шейки 
матки.

М агн и тн о-р езон а н сн а я  том огр а ф и я  
позвол яет проводить ди ф ф ерен ц и ал ь
ную диагностику сложных форм эндомет
риоза шейки матки, таких как, например, 
полипоидный эндометриоз, представля
ющий собой скопление эндометриоидных 
масс в толщ е шейки матки.

Ф луоресцентная и ф отодинамическая 
диагностики с применением 5-ам иноле- 
вуленовой кислоты  —  современны е м е
тоды выявления патологии шейки матки, 
в том числе и эндометриоза. Эти методи
ки базирую тся на эндогенной аккумуля
ции ф отосенситайзера протопорф ирина 
IX  в повреж денной ткани и позволяю т с 
вы сокой точностью  определять измене
ния на шейке матки.

О п т и ч е ск а я  к о ге р е н тн а я  т о м о г р а 
фия —  один из значимых технологиче
ских прогресси вн ы х м етодов  для ди а
гностики тканевой структуры  на клеточ
ном уровне in  situ, в реальном времени, с 
лучш им (по сравнению  с ультразвуком ) 
разреш ением  и без изъяти я ткани, так 
н азы ваем ая оп ти ческ ая  биопсия. При 
эндом етриозе шейки матки использова
ние эн доскоп и ческого  ин струм ентария 
позволяет неинвазивно изучать со стоя 
ние эндоцервикса.

Дифференциальный диагноз

Д иф ф еренциальную  диагностику эн до
метриоза шейки матки проводят со сле
дующ ими заболеваниями:
■ раком шейки матки;
■ хроническим эндоцервицитом;
■ телеагиоэктазиями;
■ кистами ж елез Н аобота с гем орраги

ческим содержимым;
■ а ссоц и и р ов а н н ой  с б е р е м е н н о сть ю  

эктопической децидуальной тканью;

■ низкодифференцированной стромаль- 
ной эндометриоидной саркомой;

■ саркомой Капоши.

Клинические рекомендации

Л ечение за ви си т от степ ен и  р а сп р о 
страненности процесса. Л ечение ЭН1М 
у  пациенток репродуктивного возраста 
с сохраненным менструальны м циклом 
комбинированное гормональное и опера
тивное: наиболее целесообразна коагуля
ция очагов эндометриоза с применением 
С 0 2-лазера. Удаление очага необходимо 
производить в раннюю фолликулиновую 
ф азу менструального цикла (6 -7 -й  день, 
до 10-го дня цикла).

При ЭШМ за 1 месяц до и после 3-го ме
сяца коагуляции гетеротопий назначают 
комбинированные пероральные контра
цептивы (КП К)1 или геетагены:

Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 
20 мкг/75 мкг или 30 мкг/75 мкг
1 р/сут с 5-го по 25-й день м. ц., 
затем перерыв 7 сут, или 1 р/сут  
непрерывно, 6-9 мес или

1 В этой связи особую актуальность представля
ет использование прогестагена четвертого поко
ления — диеногеста в составе комбинации: 2 мг 
диеногеста (дозы, эффективность которой для 
лечения эндометриоза доказана в многочислен
ных работах) с 0,03 мг этинилэстрадиола. В экс
периментальных работах показано, что в отличии 
от других прогестагенов диеногест значительно 
снижает объем эндометриоидных имплантов, 
обладая прямым ингибирующим действием на 
пролиферацию эктопически расположенной 
ткани эндометрия, по-видимому, связанным не 
только с закономерным антипролиферативным 
эффектом «чистых» прогестагенов, но и с нор
мализацией вызванных эндометриоидными имп- 
лантами нарушений внутриклеточных сигналь
ных систем и неблагоприятных иммунных сдви
гов, ингибированием протеинкиназы С, а также с 
подавлением процессов неоангиогенеза.

Таким образом этинилэстраниол/диеногест 
обладает уникальным двойным воздействием, 
оказывая не только закономерный эффект на 
гормональный профиль пациенток с ГЭ, но также 
локальное иммуномодулирующее воздействие на 
эндометриоидные гетеротопии, которые сначала 
подвергаются децидуализации, а затем и атро
фии.
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Этинилэстрадиол/дезогестрел
внутрь 20 мкг/150 мкг или 
30 мкг/150 мкг 1 р/сут с 5-го по 
25-й день м. ц., затем перерыв 7 сут, 
или 1 р/сут непрерывно, 6-9 мес 
или

Этинилэстрадиол/диеногест
внутрь 30 мкг/2 мг 1 р/сут с 5-го по 
25-й день м. ц., затем перерыв 7 сут, 
гиги 1 р/сут непрерывно, 6-9 мес или 

Этинилэстрадиол /  норгестиматп 
внутрь 35 мкг/250 мкг 1 р/сут с 
5-го по 25-й день м. ц., затем пере
рыв 1 сут, или 1 р/сут непрерывно, 
6~9 мес.

Применение гестагенов предпочтитель
нее (однако, ввиду более частого развития 
побочных эф ф ектов, при малых формах 
эндометриоза со скудными клинически
ми проявлениями назначаются КПК): 

Дидрогестерон внутрь 10-20 мг
1 р/сут  с 5-го по 25-й день м. ц., 
затем перерыв 7 сут, или 1 р/сут  
непрерывно, б 9 мес или 

Левоноргестрел, внутриматочная 
система1, ввести в полость матки 
на 4 -6 -й день м. ц., однократно или 

Медроксипрогестперон в/м 150 мг 1 раз 
в 2—3 мес, 6~9 мес или 

Норэтистерон внутрь 5~ 10 мг
1 р/сут с 5-го по 25-й день м. ц., 
затем перерыв 7 сут, или 1 р/сут  
непрерывно, 6~9 мес или 

Прогестерон внутрь 100 мг 2 р/сут  
с 16-го по 25-й день м. ц., 6-9 мес.

Схема терапии зависит от распростра
ненности процесса и выраж енности кли
нических симптомов.

А гонисты  ГнРГ или ЛС с антигонадо- 
тропны м действием  показаны при рас
пространенном ЭШМ или при его соче
тании с внутренним эндометриозом: 

Бусерелин, спрей, 150 мг в каждую 
ноздрю 3 р/сут со 2-го дня м. ц. 
непрерывно, 4—6 мес или

1 Внутриматочная система — Т-образный стер
жень с контейнером, содержащим 52 мг лево- 
норгестрела; корпус контейнера с гормоном 
покрыт полидиметилсилоксановой мембраной, 
которая регулирует выделение левоноргестре- 
ла в полость матки, поддерживая его на уровне 
20 мкг/сут. (Примеч. ред.)

Гестринон внутрь 2,5 мг 2 р/нед со
2-го дня м. ц. непрерывно, 6~9 мес или 

Гозерелин п/к в переднюю брюшную 
стенку 3,6 мг 1 раз в 28 сут 
со 2-го дня м. ц., 3-6 мес или 

Даназол внутрь 200 мг 2—Зг р/сут  
со 2-го дня м. ц. непрерывно, 3—6 мес 
или

Лейпрорелин в/м 3,75 мг 1 раз в 28 сут  
со-2-го дня м. ц., 3~6 мес или 

Трипторелин в/м 3,75 мг 1 раз в 
28 сут со 2-го дня м. ц., 3—6 мес.

Перспективы в лечении 
эндометриоза шейки матки

П рименение топи чески х ф орм  антиго
надотропинов (даназол) п озвол яет без 
подавления овуляции и атроф и чески х  
изменений эн дом етрия и влагалищ ной 
стенки направленно воздей ствовать  на 
очаги эндометриоза. М еханизм действия 
эти х  ф орм  препаратов основан на у си 
лении ф и зи ол оги ч еск ого  норм ального 
Fas-опосредованного апоптоза клеток без 
ингибирования клеточной пролиферации.

И сп ол ь зов а н и е  ф о т о  д и н а м и ч еск ой  
терапии позвол яет своеврем енно лока
лизовать патологический процесс путем 
вы сокоточного направленного действия 
на измененный эпителий при эндометри- 
озе шейки матки.

Антагонист прогестерона мифепристон, 
и сп ол ьзуем ы й  для м ед и кам ен тозн ого  
преры ван ия берем ен н ости , бл агодаря 
своем у м еханизм у действия бл окирует 
рецепторы  прогестерона в очагах эндо
м етр и оза , п оэтом у  его исп ол ьзован и е 
перспективно для лечения эндометриоза 
шейки матки.

Оценка эффективности лечения

Критерии эф ф ективности лечения:
■ отсу тств и е  клинических проявлений 

заболевания;
■ отсутствие эндометриоидных гетерото

пий по данным кольпоскопии.

2 Прием даназола начинают с 400 мг/сут.
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Глава 33. Гинекологические заболевания

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

tü Побочные эффект ы КПК, гестагенов, 
агонистов ГнРГ и JIC с антигонадо- 
тропным действием подробно описа
ны  в I разделе эт ой  книги в соот вет 
ст вую щ их главах.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Применение трехф азны х ОК.
К оагуляция ЭШ М  при II—III степени 

распространенного внутреннего эндомет
риоза.

Прогноз

Рецидивы  заболевания после адекват
ного удаления эндом етриоидного очага 
встречаются крайне редко.

У становлено, что гормональное л ече
ние, назначаемое непосредственно после 
проведения оперативного вм еш ател ьс
тва, значительно улучш ает результаты  
лечения и сниж ает частоту  возникнове
ния рецидивов заболевания.

Клиническое выздоровление наступает 
в 8 раз чаще в случае проведения гормо

нотерапии непосредственно после опера
тивного удаления очагов эндометриоза.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Воспалительные заболевания 
органов малого таза

Указатель описаний ЛС

Амоксиц иллин/клавулановая
кислота
Гентамицин
Доксициклин
Клиндамицин
JI евофлоксацин
Ломефлоксацин
Моксифлоксацин
Офлоксацин
Метронидазол
Цефотаксим
Цефтриаксон
Ципрофлоксацин

Под термином «воспалительные заболевания орга
нов малого таза» (ВЗОМТ) объединяется весь спектр 
воспалительных процессов в области верхних отделов 
репродуктивного тракта у  женщин как в виде отдель
ных нозологических форм, так и в любой возмож ной 
комбинации.

Эпидемиология

До 11% ж енщ ин репродуктивного возраста  лечатся 
от ВЗОМ Т, но истинная распространенность заболе
вания остается  неизвестной, т.к. подавляющ ее боль
ш инство диагнозов ставится на основании клиничес
ких критериев, обладаю щ их низкой чувствительно
стью  и специфичностью.

Классификация

К ВЗОМ Т традиционно относят:
■ эндометрит;
■ сальпингит;
■ тубоовариальный абсцесс;
■ пельвиоперитонит.
Некоторыми экспертами в качестве отдельных нозо
логических ф орм  вы деляю тся  такж е параметрит и 
оофорит.

Этиология и патогенез

Характерна полимикробная этиология ВЗОМ Т с пре
обладанием возбудител ей , передаваем ы х половым 
путем: Neisseria gonorrhoeae (25-50% ), Chlamydia tra
chomatis (25-30% ).

Это могут быть и микроорганизмы, являющ иеся час
тью нормальной влагалищной микрофлоры: аэробно
анаэробные ассоциации микроорганизмов (25~60%) —  
Gardnerella vaginalis, Bacteroides, Peptostrepotococcus, 
Mobiluncus, Streptococcus, Enterobacteriaceae и т.д.

И нф ицирование п рои сход и т восходя щ и м  путем . 
Источником являются влагалище и шейка матки.

В п осл ед н и е  годы  ур оген и та л ьн ы е  м и к оп л а з
мы (M ycoplasm a hom inis и Ureaplasm a urealyticum , 
М. gen ita lium ) такж е отн ося т  к микроорганизм ам,
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Глава 33. Гинекологические заболевания

сп особ н ы м  в оп р ед ел ен н ы х  сл у ч а я х
вызывать ВЗОМ Т (CDC, 2006).

Факторы риска развития ВЗОМТ:
■ м о л о д ы е  н е з а м у ж н и е  ж е н щ и н ы  

(< 20 лет);
■ низкий социально-экономический ста 

тус, ЗППП в анамнезе;
■ частая смена половых партнеров;
■ внутри м аточн ы е манипуляции (п р е

рывание беременности, введение ВМС, 
ги стеросал ьп и н гограф и я , ЭКО, РДВ 
и т.п.);

■ бактериальный вагиноз.

Клинические признаки 
и симптомы

При ВЗОМ Т возмож ны следую щ ие кли
нические проявления:
■ болезненность при пальпации в ниж 

них отделах живота;
■ бол езн ен н ость  в обл асти  придатков  

яичников;
■ болезненные тракции шейки матки;
■ диспареуния;
а патологические вы деления из шейки 

матки или влагалища;
■ гипертермия (> 38° С).
Н еобходимо помнить о том, что ВЗОМ Т 
могут протекать абсолютно бессим птом
но, поэтом у во многих случаях заболева
ние остается нераспознанным.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

В связи  с очень ш ироким  диапазоном  
симптомов и признаков клиническая диаг
ностика ВЗОМ Т у женщин представляет 
значительные трудности. Л абораторные 
и инструментальные методы диагностики 
носят определяющ ий характер, но часто 
по тем или иным причинам недоступны. 
В ы деляю т минимальные, дополнитель
ные и определяющ ие критерии диагнос
тики ВЗОМТ.

Минимальные критерии диагностики 
ВЗОМТ:
■ болезненность при пальпации в ниж 

них отделах живота;

■ болезненность в области придатков;
■ болезненные тракции шейки матки. 
При наличии указанных признаков и в 
от су тств и е  какой -л и бо другой  причи
ны заболевания эм пирическое лечение 
ВЗОМ Т долж но проводиться у  всех сек 
суально активных женщин репродуктив
ного возраста. В данном случае оправдана 
гипердиагностика, поскольку неправиль
но поставленный диагноз и недостаточ
ная терапия могут привести к серьезным 
последствиям.

Для повыш ения специф ичности диаг
ностики могут использоваться дополни
тельные критерии:
■ температура тела > 38° С;
■ лейкоцитоз > 1 0  ООО в мм3;
■ п ов ы ш ен и е  СО Э и С -р е а к т и в н о г о  

белка;
■ патологические выделения из шейки 

матки или влагалища;
■ л абораторн ое подтверж ден ие церви

кальной  ин ф екции  (N . g on orrh oea e , 
С. trachomatis).

Определяющие критерии доказы ваю т 
наличие ВЗОМТ:
■ гистологическое обнаружение эндомет

рита при биопсии эндометрия;
■ сонографическое и бимануальное под

тверж дение воспалительных тубоова- 
риальных образований;

■ лапароскопическая картина ВЗОМТ. 
Однако необходим о помнить о том, что 
не сущ ествует  ни одного лабораторного 
или инструментального метода исследо
вания, который мог бы исключить нали
чие ВЗОМТ. Так, например, при исполь
зовании лапароскопии («зол отой  стан 
дарт» диагностики ВЗОМ Т) невозмож но 
установить наличие эндометрита, а при 
би оп си и  эн д ом етр и я  —  сал ьпин гита. 
П оэтом у залогом успеш ной диагностики 
ВЗОМ Т должно быть комплексное обсле
дование пациента.

Дифференциальный диагноз

Д и ф ф ерен ц и ал ьн ы й  ди агноз В ЗО М Т 
проводят с:
■ внематочной беременностью:
■ острым аппендицитом;
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РАЗДЕЛ 77. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

и эндометриозом;
■ перекрутом кисты яичника;
■ ф ункциональны ми тазовы м и болями 

(неясного генеза}.

Клинические рекомендации

Схемы лечения ВЗОМ Т должны эмпири
чески обеспечивать элиминацию ш иро
кого спектра возм ож ны х возбудителей, 
включая N. gonorrhoeae, С. trachom atis , 
эн тер об а к тер и и , грам п ол ож и тел ьн ы е 
кокки, н еспорообразую щ ие облигатные 
анаэробы и т.д.

Применяются схемы для парентераль
ного (госпитальный этап) и перорального 
лечения (амбулаторный этап).

Госпитализация показана в следующ их 
случаях:
■ тяж ел ое состоян и е, тош нота , рвота , 

температура тела > 38° С;
■ наличие тубоовариального абсцесса;
■ неэф ф ективность или невозм ож ность 

амбулаторного лечения;
■ беременность;
■ н ал и ч и е  и м м у н о д е ф и ц и т а  (В И Ч - 

инфекция, иммуносупрессивная тера 
пия и т.д.);

■ н ев озм ож н ость  и ск л ю чен и я  о стр ой  
хирургической патологии (внематочная 
беременность, аппендицит и т.д.).

Лечение в стационарных условиях 
JIC выбора:

Амоксициллин/клавулановая кисло
та в/в 1000 мг/200 мг 3—4 р/сут, 
затем через 24~48 ч после клиниче
ского улучшения внутрь 
500 мг/125 мг 3 р/сут или 
1000 мг/200 мг 2 р/сут, до 14 сут

+
Доксициклин в/в 100 мг 2 р/сут, 

затем через 24-48 ч после клиничес
кого улучшения внутрь 100 мг
2 р/сут, до 14 сут

или
Клиндамицин в/в 900 мг 3 р/сут, 

затем через 24~48 ч после клиничес
кого улучшения внутрь 300 мг
4 р/сут, до 14 сут

+

+
Гентамицин в/в или в/м 5—6 мг/кг 

1 р/сут, 14 сут
или

Цефотаксим 2 г в/в каждые 6 ч
+

I Доксициклин 100 мг per os 2 р/сут. 
П арентеральное лечение м ож ет быть 

прекращ ено через 2 4 -4 8  ч после клини
ческого улучш ения (тем п ература  тела 
< 3 7 ,5 °  С, уровен ь л ейкоц итов в крови 
<  10 ООО мм3), но пероральная терапия 
д ок си ц и кл и н ом , клиндам иц ином  или 
защ ищ енными пенициллинами должна 
быть продолжена до 14 дней.

При наличии тубоовари ал ьн ого  а б с 
цесса предпочтение отдается  защ ищ ен
ным пенициллинам или линкозамидам, 
т.к. они обеспечивают элиминацию более 
ш ирокого спектра возбудителей , вклю 
чая анаэробы.

Альтернативные ЛС:
Левофлоксацин в/в 500 мг 1 р/сут, 

затем через 24~48 ч после клиничес
кого улучшения внутрь 500 мг
1 р/сут, до 14 сут или 

Офлоксацип в/в 400 мг 2 р/сут, затем
через 24-48 ч после клинического 
улучшения внутрь 400 мг 2 р/сут, 
до 14 сут

+
Метронидазол в/в 500 мг 3 р/сут, 

затем через 24-48 ч после клиничес
кого улучшения внутрь 500 мг
2 р/сут, до 14 сут.

П ри зам ене оф л оксацин а или л ев о - 
флоксацина на ципрофлоксацин к прово
димому лечению необходим о добавлять 
доксициклин, т.к. ципрофлоксацин мало
эф ф ективен в отношении С. trachomatis: 

Ципрофлоксацин в/в 200 мг 2 р/сут, 
затем через 24-48 ч после клиничес
кого улучшения внутрь 200 мг
2 р/сут, до 14 сут

+
Доксициклин в/в 100 мг 2 р/сут, 

затем через 24-48 ч после клиничес
кого улучшения внутрь 100 мг
2 р/сут, до 14 сут

+
I Метронидазол в/в 500 мг 3 р/сут,

затем через 24-48 ч после клинического
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улучшения внутрь 500 мг 2 р/сут,
1 до 14 сут 

или
Цефотаксим в/в 2 г 3 р/сут, 14 сут или
Цефтриаксон в/в 2 г 1 р/сут, 14 сут

+
Доксициклин в/в 100 мг 2 р/сут, 

затем через 24-48 ч после клиничес
кого улучшения внутрь 100 мг
2 р/сут, до 14 сут

+
Метронидазол в/в 500 мг 3 р/сут, 

затем через 24-48 ч после клиничес
кого улучшения внутрь 500 мг
2 р/сут, до 14 сут.

О п тим ал ьны й в ы бор  ц е ф а л о сп о р и - 
на для этого реж има не определен, но в 
любом случае предпочтительно исполь
зование ЛС III поколения (цефтриаксон, 
цеф отаксим). За рубеж ом  ш ирокое рас
пространение получили цефалоспорины
II поколения с улучш енной антианаэроб- 
ной активностью  —  цеф отетан и цеф ок- 
ситин. Однако в Р оссии эти средства не 
применяются, к тому ж е по антианаэроб- 
ной активности они уступаю т защ ищ ен
ным пенициллинам и нитроимидазолам.

Лечение в амбулаторных условиях 
ЛС выбора:

Левофлоксацин внутрь 500 мг 1 р/сут, 
14 сут или

Офлоксацин пролонгированного дей
ствия 800 мг 1 р/сут или

Офлоксацин внутрь 400 мг 2 р/сут,
14 сут

+
I Метронидазол внутрь 500 мг 2 р/сут,
I 14 сут 

или
Цефотаксим в/м 500 мг, однократно 

или
Цефтриаксон в/м 250 мг, однократно

+
Доксициклин внутрь 100 мг 2 р/сут,

I 14 сут.
Альтернативные ЛС;

Амоксициллин/клавулановая кисло
та внутрь 500 мг/125 мг 3 р/сут  
или 1000 мг/200 мг 2 р/сут, 14 сут

+

+
I Доксициклин внутрь 100 мг 2 р/сут,

14 сут.
В сл учае отсутстви я  признаков кли

н и ческого  ул учш ен и я  в течен и е 72 ч 
от начала терапии тр ебу ю тся  уточ н е 
ние диагноза (возмож на необходимость 
хирургического вмеш ательства) и пере
ход на парентеральное лечение.

Половые партнеры пациенток с ВЗОМТ 
(бы вш ие в контакте в течение 60 дней 
до  п оя вл ен и я  си м п том ов ) н у ж д а ю т 
ся в обследовании и, при необходим ос
ти, лечении и з-за  вы сокой вероятности 
выявления у них уретрита гонококковой 
или хламидийной этиологии.

Оценка эффективности лечения

■ Купирование клинических симптомов 
заболевания.

■ Н ормализация лабораторны х показа
телей.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Es] См. соот вет ст вую щ и е главы I р а з
дела.

Ошибки и необоснованные 
назначения

■ Н есвоевременная диагностика заболе
вания.

■ Н ерац ион ал ьн ая  а н ти б и о ти к о те р а - 
пия.

■ П родолж ение малоэф ф ективной кон
сер ва ти вн ой  терап и и  при наличии 
показаний к оперативному вмешатель
ству.

Прогноз

При рациональных подходах к диагнос
тике и лечению пациенток прогноз доста
точно благоприятен.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

Глава 34. Онкогинекологические 
заболевания

Рак наружных половых
органов (вульвы)..............379
Рак влагалища.................385
Рак шейки матки............390
Рак тела матки................. 397
Саркомы матки............... 402
Рак яичников...................407
Неэпителиальные 
опухоли яичников 
(стромальные
и герминогенные)............ 420
Рак маточной трубы....... 423
Трофобластическая 
болезнь.............................. 427

Рак —  злокачественная опухоль, развивающаяся из 
эпителиальной ткани.

Саркома —  злокачественная опухоль, развиваю
щаяся из элементов мезенхимы.

Злокачественным опухолям ж енских половых орга
нов принадлежит особое место в клинической онколо
гии. Это наиболее часто встречаю щ иеся злокачест
венные опухоли у  женщин.

Ежегодно в мире регистрирую тся более 850 000 сл у
чаев заболеваний раком половых органов.

В Р оссии число вновь выявленных онкогинеколо- 
гических заболеваний в 2006 г. достигло 425 000, что 
составило около 17% от числа всех злокачественных 
опухолей.

Ф армакотерапия онкогинекологических заболева
ний разделяется по типу воздействия на химиотера
пию и гормональную терапию.

Химиотерапия м ож ет бы ть использована и как 
самостоятельный метод (трофобластическая болезнь), 
и как компонент комбинированного (предусматрива
ю щ его использование двух различных по характеру 
воздействий ) и комплексного (вклю чаю щ его три и 
более разнородных воздействия на опухолевый про
цесс —  хирургический, лучевой, химио-, гормоно- и 
иммунотерапия) лечения онкогинекологических забо
леваний.

Возможно применение противоопухолевых JIC всех 
групп:
ш алкилирующ ие JIC;
■ антиметаболиты;
■ противоопухолевые антибиотики;
■ противоопухолевы е гормональные JIC и агонисты 

гормонов;
■ противоопухолевые гормональные JIC и антагонис

ты  гормонов;
■ противоопухолевые ЛС растительного происхож де

ния, включая алкалоиды.
Различаю т сл едую щ ие разновидности хи м и отера
пии:
■ си стем н а я —  введение ЛС внутрь, п /к , в /м , в /в , 

ректально;
■ регионарная —  введение JIC в артериальные сосу 

ды, питающие опухоль;
■ локальная —  нанесение мазей и введение раство

ров в серозные полости при наличии выпота (внут- 
риплеврально, внутрибрюшинно), в спинномозговой
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РАЗДЕЛ 1 f .  КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

канал (интратекально), а такж е непос
редственно в опухолевую  ткань.

Однако в лечении онкогинекологических 
заболеваний ведущ ая роль принадлежит 
систем ной  хим иотерапии, которая п оз
воляет воздействовать как на первичную 
опухоль, так и на метастатические очаги.

Монохимиотерапия заключается в при
менении одного противоопухолевого ЛС, 
тогда как при полихимиотерапии (комби
нированной хим иотерапии)одноврем ен
но используется несколько ЛС.

По времени проведения химиотерапии 
различают 2 ее разновидности:
■ адъ ю ван тн ая  —  н а зн ач ается  посл е 

оп ерати вн ого  лечения или л учевой  
терапии;

■ неоадъювантная —  проводится до опе
рации или облучения с целью уменьш е
ния массы опухоли и снижения ее рас
пространенности, облегчения выполне
ния хирургических вмеш ательств или 
повышения эф ф екта от облучения.

Х имиотерапия имеет важ нейш ее значе
ние для достиж ения успеха при лечении 
больных злокачественны ми опухолями. 
Для реш ения вопроса о целесообразности 
применения хим и опрепаратов сл едует  
учиты вать индивидуальные особен н ос
ти каж дой из пациенток. В последн ие 
годы в кл и н и ческую  п рак ти ку  вош ла 
так н азы ваем ая  тар гетн ая  (ц ел евая ) 
терапия.

К настоящ ему времени известно более 
100 п р о т и в о о п у х о л е в ы х  п р еп а р а тов . 
Однако до сих пор не сущ ествует универ
сального препарата, эф ф екти вного при 
всех  злокачественны х новообразовани
ях. Спектр действия ЛС ограничивается 
несколькими, а иногда только одной опу
холью или даж е одним ее морфологичес
ким вариантом.

Основные факторы, определяющие 
показания к проведению XT:

Характер опухолевого процесса 
я  м орф ологические особенн ости  оп у х о 

ли;
■ локализация первичной опухоли;
■ скорость прогрессирования процесса;
■ стадия заболевания;
■ особенности роста и метастазирования. 
Характеристика состояния больной: 
я  возраст, общ ее состояние, адекватность

питания;
■ ф ункции ж изненно важ ны х органов, 

включая резервы  костного мозга;
■ соп утствую щ и е заболевания и прово

димое в связи с ними лечение;
■ длительность и характер предш еству

ющего лечения.
Цели лечения: 
я  излечение;
■ у в е л и ч е н и е  п р о д о л ж и т е л ь н о с т и  

жизни;
■ улучш ение или поддерж ание качества 

жизни.
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

Рак наружных половых органов 
([вульвы)

Указатель описаний ЛС

Блеомицин 
Метотрексат 
Митомицин 
Фтору рацил

Преипвазивная карцинома вульвы ......................................................................382
Рак вульвы III стадии................................................................................................382
Рак вульвы IV стадии................................................................................................383
Рецидив рака вульвы ..................................................................................................383

Рак наружных половых органов (вульвы) —  болезнь 
женщин пожилого и старческого возраста; боль
шинство пациенток, страдающих этим заболевани
ем, находятся в возрасте 60—75 лет.

Результаты  дем ограф ических исследований, про
веденных в последние годы, свидетельствую т о воз
росш ей численности ж енского населения, п ер есту 
пившего рубеж  менопаузы. В этой связи в современ
ном общ естве неуклонно растет интерес к проблемам 
здоровья и социальной адаптации женщин в постме
нопаузе.

Эпидемиология

Рак вульвы  —  относительно редко встречаю щ аяся 
опухоль. Заболеваемость в России и других экономи
чески развитых странах Европы и Северной Америки 
примерно одинакова.

В ст р у к т у р е  за бол ева ем ости  зл ок а ч еств ен н ы 
ми новообразованиями ж енских половы х органов в 
России рак вульвы составляет от 3 до 8% и занимает 
четвертое место после рака шейки матки, тела матки 
и яичников.

В С Ш А  рак вульвы  вы являю т в 4% всех  сл уч а 
ев онкогинекологических заболеваний и в 0,6% всех 
случаев рака у  женщин. В С Ш А  еж егодно диагнос
ти р ую тся  около 3600 случаев рака вульвы  и около 
800 смертей от него.

Средний возраст больны х раком вульвы  к момен
т у  в ы я в л ен и я  за б о л е в а н и я  с о с т а в л я е т  68 л ет  
(н аибол ьш ий по сравн ен и ю  с таковы м  для б ол ь 
ных с другими опухолям и органов репродуктивной 
си стем ы ). У девоч ек  и ж енщ ин р еп р од ук ти вн ого  
возр аста  рак вульвы  встр еч а ется  очень редко. По 
мере старения, особенно у  лиц старш е 70 лет, вер о
я тн ость  его возникновения увел и чи вается . У лиц 
ста р ш е 85 л ет  р а сп р остр а н ен н ость  рака вул ьвы  
дости гает уровня распространен ности  рака шейки 
и тела матки.
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РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Факторы риска развития рака вуль
вы:
■ пожилой возраст (у  3 из 4 женщин это 

заболевание ди агн ости руется  в в о з 
расте старш е 50 лет, у  2/ 3 —  в возрасте 
старш е 70 лет);

■ хроническое инфицирование вирусом  
папилломы человека (ВПЧ);

■ инфицирование ВИЧ;
■ склерозирующ ий лишай;
■ меланома или атипичны е н евусы  на 

кож е вне вульвы , п ередаю щ и еся  по 
наследству;

■ низкий социально-экономический ста 
тус;

■ вульварная интраэпителиальная нео- 
плазия;

■ рак половых органов другой локализа
ции;

■ ожирение;
■ артериальная гипертония;
■ сахарный диабет;
■ частая смена половых партнеров;
■ курение.

К л асси ф и кац и я

Международная клиническая классифи
кация рака вульвы TNM (UICC, 2002 г.):
■ Т —  первичная опухоль:

—  Тх —  н е д о ста то ч н о  дан н ы х для 
оценки первичной опухоли;

—  ТО —  первичная опухоль не опреде
ляется;

— Tis —  п реин вазивная карцинома 
(карцинома Ш situ)',

—  Т1 —  опухоль ограничена вульвой 
или вульвой  и п ром еж н остью , не 
более 2 см в наибольш ем и зм ер е
нии:
Т1а —  с инвазией в стром у не более 

1 мм1;
T ib  —  с инвазией в стром у больш е

1 мм1;

1 Глубина инвазии определяется как распростра
нение опухоли от эпителиально-стромального 
соединения наиболее поверхностного прилега
ющего сосочка дермы до самой глубокой точки 
инвазии.

—  Т2 —  опухоль ограничена вульвой 
или вульвой и промеж ностью, более
2 см в наибольшем измерении;

—  ТЗ —  опухоль, распространяю щ ая
ся на л ю бую  из сл едую щ их стр у к 
тур : ниж ню ю  часть  м оч еи сп уск а 
тельного канала, влагалище, аналь
ное кольцо;

—  Т4 — опухоль, распространяющ аяся 
на лю бую  из следую щ их структур : 
слизистую  оболочку мочевого п узы 
ря, сл и зи сту ю  обол оч к у  верхн ей  
части мочеиспускательного канала, 
слизистую  оболочку прямой кишки 
или опухоль фиксирована к кости;

■ N —  регионарные ЛУ:
—  N x —  н е д о ста то ч н о  дан н ы х для 

оценки состояния регионарных ЛУ;
—  N 0 —  нет п ри зн аков  п ор аж ен и я  

метастазами регионарных ЛУ;
—  N1 —  метастазы  в регионарных ЛУ 

с одной стороны;
—  N2 —  м етастазы  в регионарных ЛУ 

с обеих сторон;
■ М —  отдаленные метастазы:

—  Мх —  н е д о ста то ч н о  дан н ы х для 
определения отдаленны х м етаста 
зов;

—  МО —  отдал ен н ы е м е та ста зы  не 
определяются;

—  M l —  имеются отдаленные м етаста
зы (включая метастазы в ЛУ таза);

—  М1а —  метастазы в тазовы х лимфа
тических узлах;

—  M lb  —  другие отдаленные м етаста
зы.

К л ассиф икац ия TN M  со о т в е т ст в у е т  
классификации Международной феде
рации акушеров и гинекологов (FIGO) 
(табл. 34.1).

Э ти о л оги я  и п атоген ез

Этиология и патогенез рака вульвы и зу
чены недостаточно.

М еханизм развития различных звень
ев рака вульвы чаще индуцируется гор
мональной перестройкой, происходящ ей 
в климактерическом периоде и п остм е
нопаузе. Это в определенной мере и обус-
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

Таблица 34 .1 . Соотношение стадий рака вульвы по двум системам FIGO и TNM

Стадии по FIGO Стадии по системе TNM
Т N м

0 Tis N0 МО
IA Т1а N0 МО

IB T1b N0 МО

II Т2 N0 МО

III ТЗ N0 МО
Т1-3 N1 МО

IVA Т1-3 N2 МО
Т4 Любая N МО

IVB Любая Т Любая N М1

ловливает тот факт, что рак вульвы воз
никает у  женщин относительно пожилого 
возраста.

В ы д ел я ю т ф он овы е и п р ед ра к овы е 
заболевания вульвы.

Фоновые процессы характери зую тся  
больш им  числом  клинических и п ато
м орф ологических проявлений, которы е 
обусловлены  дистроф ическим и измене
ниями вульвы. И х возникновение связано 
с обменными и нейроэндокринными нару
шениями в процессе старения организма 
и в значительной мере с вирусным инфи
цированием. По клиническим проявлени
ям выделяют крауроз (склерозирую щ ий 
лишай), лейкоплакию (плоскоклеточная 
гиперплазия) и кондиломы вульвы.

Предраковые заболевания вульвы  
представлены  эпителиальными диспла
зиями. В зависим ости  от степени п ора
жения эпителиального пласта выделяют 
легкую, умеренную  и тяж елую  эпители
альную дисплазию. Диагноз устанавли
ваю т на основе гистологического иссл е
дования биоптатов.

В н астоящ ее врем я принята кл асси 
фикация предзлокачественны х измене
ний вульвы в виде интраэпителиальной 
неоплазии вульвы (VIN).

VIN I со о т в е т ст в у е т  легкой ди спл а
зии, VIN II —  умеренной дисплазии, VIN
III —  тяж елой дисплазии и преинвазив- 
ной карциноме.

Е сли у ч е ст ь  средн и й  в о зр а ст  б ол ь 
ных с неопухолевыми дистроф ическими

заболеваниями (56 лет), то понятно, что с 
целью выявления ранних форм новообра
зований вульвы особое внимание должно 
быть обращ ено на возрастную  группу от 
60 лет и старше.

А натом о-топограф ические особеннос
ти наружных половых органов, обильное 
кровоснабжение и чрезвычайно развитая 
лимф атическая сеть сп особствую т бы с
тром у распространению  рака вульвы  и 
метастазированию.

Преимущественный путь метастазиро- 
вания при раке вульвы —  лимфогенный, 
гематогенное распространение представ
ляет собой больш ую редкость.

Регионарными Л У первого поряд
ка являю тся поверхностны е и глубокие 
п ахово-бедрен н ы е ЛУ, второго  п ор я д 
ка —  глубокие тазовы е. В озм ож ен р е т 
роградный путь метастазирования.

К л и н и ческ и е п р и зн аки  
и си м п то м ы

Симптомы  рака вульвы  в начале за бо 
левания бы ваю т скуд н ы м и  (ж ж ен и е, 
зу д , бел и , в о зм о ж н ы  д и зу р и ч е ск и е  
явления).

П озж е п оя вл я ю тся  боли, кр овя н и с
тое, гнойное отдел яем ое, затруднени е 
мочеиспускания. О пухоль вульвы  чаще 
всего локализуется на больш их половых 
губах, реж е на малых, в области клитора 
и на задней спайке губ, макроскопически
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РАЗДЕЛ 1 1. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

мож ет быть экзофитной (узловатой или 
папиллярной) или эндофитной (язвенной 
или инфильтративной).

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагностика рака вульвы основы вается
на данных:
■ гинекологического осмотра;
■ вульвоскопи и  с пом ощ ью  кол ьп оско- 

па;
■ ц и тол оги ч еск ого  и зуч ен и я  м а зк ов - 

отпечатков или соскоба с поверхности 
подозрительного участка;

■ гистологического исследования биоп- 
тата.

Для определения состояния паховы х и
бедренны х ЛУ исп ользую т пальпацию,
УЗИ и пункционную биопсию.

По строению встречают:
■ п р еи м ущ ествен н о  п л оскок л еточн ы е 

формы рака (ороговевающ ий и неоро- 
говевающий);

■ реж е —  ж елезистый;
■ крайне редко —  базально-клеточный.

Дифференциальный диагноз

Необходимо проводить дифференциаль
ную диагностику рака вульвы  с папил
ломами (экзофитная форма), язвами при 
мягком шанкре, туберкулезе и сифилисе 
(эндофитная форма).

Клинические рекомендации

О бщ епризнан ны м и я в л я ю тся  х и р у р 
гический, комбинированный и лучевой  
методы лечения. М ож ет быть также при
менена химиотерапия.

Для си стем н ой  хи м и отерап и и  рака 
вульвы  м огут бы ть исп ользован ы  все 
рекомендации по м оно- и полихимиоте
рапии рака шейки матки.

В лечении больных раком вульвы веду
щим методом лечения является хирурги
ческий.

Комбинированный метод и сп ользует
ся в 2 вариантах:
■ хирургическое вмеш ательство с после

дующ ей лучевой терапией;
■ предоперационное облучение с посл е

дующ ей операцией.
Для пациенток, у  которы х вульвэкто- 

мия невозмож на и з-за  соп утствую щ и х  
заболеваний или распространения опухо
левого процесса, лучевая терапия мож ет 
оказаться единственным м етодом  л ече
ния, повышающим выживаемость.

Преинвазивная карцинома 
вульвы

До последнего времени было принято счи
тать, что использование химиопрепаратов 
у  больных раком вульвы нецелесообраз
но из-за  малой чувствительности клеток 
плоскоклеточного рака к их воздействию. 
Однако клиническая практика свидетель
ствует о возможности применения химио
препаратов для лечения этой патологии 

Так, при п реин вазивной  карцином е 
вульвы использование ф торурациловой 
мази мож ет привести к излечению: 

Фторурацгш, 5% мазь, нанести на 
пораженный участок 5 г на ночь,
5 сут, повторные курсы каждые 
6~12 нед.

Рак вульвы III стадии

П рим еняю тся  сл едую щ и е комбинации 
ЛС в качестве неоадъювантной химио
терапии при раке вульвы III стадии. 

Схема 1:
Блеомицин в/м 10 мг/м2 2 р/нед, 2~

I  3 нед
+

j Метотрексат внутрь 10 мг/м2
I 2 р/нед, 2~3 нед.

К урсы  повторяю т через 3 недели, про
водят 4 курса.

Схема 2:
I Митомицин в/в капелъно 10 мг/м2 
\ в 1-е сут

+
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+
Фторурацил е/е е виде 24-часовой 

инфузии, спустя 30 мин после введе
ния митомицина, 1 г/мг, 3 сут.

Системная химиотерапия производны
ми платины или фторурацилом сп особс
твует  улучш ению  результатов лечения 
больных раком вульвы III стадии в ком
бинации с операцией и облучением.

Схема 3:
Цисплатин в/в капелъно 100 мг/м2 

в 1-е сут
+

Фтору рацил в/в в виде 24-часовой 
инфузии 1 г/м2, 5 сут.

К урс повторяю т через 3 недели. Число 
курсов зависит от эффективности прово
димой терапии.

Эта ком бинированная хим и отерап ия 
в ы зы в а е т  п ол н ую  р е гр е сси ю  о п у х о 
ли у  53 -8 9 %  первично неоперабельны х 
больных.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

И сп ол ьзован и е  препаратов платины
вы зы вает тош ноту, рвоту, нефрит, лей
копению, тром боцитопению , сниж ение 
слуха, полиневриты, дерматиты.

П р и м ен ен и е  ф торурацила м о ж е т  
вызвать побочные явления в виде стома
тита, диареи, лейкопении, тромбоцитопе- 
нии, анемии.

Прогноз

П я ти л етн я я  в ы ж и в а е м о сть  бол ьн ы х 
раком вульвы  I и II стадий составляет 
90%.

При наличии м етастазов  в регионар
ных ЛУ пятилетняя вы ж иваем ость, по 
сводным данным, составляет 18,3%.

Рак вульвы IV стадии

Химиотерапия мож ет быть рекомендова
на и для лечения больных раком вульвы
IV стадии в качестве одного из компонен
тов лечебного воздействия. У таких паци
енток такж е целесообразно использовать 
схем у 3.

Рецидив рака вульвы

При рецидиве рака вульвы  такж е иног
да п ри м ен яю т ком би н и рован н ое в о з 
д е й с т в и е , в к л ю ч а ю щ е е  х и м и о т е р а 
пию  (сх ем а  3), обл уч ен и е , оп ерац и ю , 
хотя  эф ф ек ти вн ость  лечения незначи
тельна.

Оценка эффективности лечения

К ритерием эф ф екти вн ости  хим и отера
пии является полное исчезновение или 
значительное уменьшение размеров опу
холи, что позволяет выполнить радикаль
ную хирургическую операцию.
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Рак влагалища

Плоскоклеточный рак влагалища............................................................. 387
Меланома влагалища...................................................................................388

По правилам, принятым Международной федерацией 
акушеров и гинекологов (International Federation of 
Gynecology and Obstetrics —  FIGO), при одновремен
ном выявлении плоскоклеточного рака шейки матки 
и влагалища наблюдения относят к раку шейки 
матки. При поражении раковой опухолью вульвы и 
влагалища устанавливают диагноз рака вульвы.

Эпидемиология

Первичный рак влагалища —  сравнительно редкая 
патология среди онкогинекологических заболеваний, 
частота его выявления составляет 1— 3% всех случаев 
злокачественных новообразований половых органов у 
женщин. Значительно чаще (до 20% случаев) встреча
ется метастатическое поражение влагалища при дру
гой локализации первичной опухоли.

Частота метастазирования во влагалище при:
■ раке эндометрия и хориокарциноме —  24-55% ;
■ раке шейки матки —  33%;
■ раке мочевого пузыря и почек —  5%);
■ раке прямой кишки —  2%;
■ раке молочной ж елезы —  1%;
■ раке яичников —  1%.
В озраст  пациенток с первичным раком влагалища 
варьирует от 17 до 85 лет, пик заболеваемости прихо
дится на возраст 60 -70  лет.

Такой разброс объясняется  наличием нескольких 
различных механизмов развития этого состояния (см. 
«Эт иология и пат огенез»), а такж е особенностями 
клинического течения различны х гистологических 
форм рака влагалища.

Меланома влагалища —  ещ е одна отн оси тел ь 
но частая форма злокачественны х новообразований 
влагалища; она составляет менее 0,5% всех злокаче
ственных опухолей влагалища.

Классификация

М еж дународная клиническая классификация рака 
влагалища по критериям TNM  (1998) и стадиям FIGO 
(1988, уточнена в 1995 г.) представлена в табл. 34.2.

У казател ь оп и са н и й  АС

Противоопухолевые ЛС
Л ом у с тин 
Фторурацил.
Цисплатин
Противоопухолевые ЛС расти
тельного происхождения, 
включая алкалоиды
Винкристин
Доцетаксел
Паклитаксел
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Таблица 34.2 . Международная клиническая классификация рака влагалища 
по критериям TNM2 (1998) и стадиям FIGO (1988, уточнена в 1995 г.)

TNM FIGO Объем поражения
ТО Первичная опухоль не определяется

Tis 0 Преинвазивная карцинома

Т1 I Опухоль ограничена влагалищем

Т2 II Опухоль вовлекает паравагинальные ткани, но не распространяется на стенки таза

ТЗ III Опухоль распространяется на стенки таза
Т4 IVA Опухоль распространяется на слизистую оболочку мочевого пузыря или прямой 

кишки и/или выходит за пределы малого таза

М1 IVB Отдаленные метастазы
Nx Недостаточно данных для оценки состояния регионарных ЛУ

N0 Нет признаков поражения метастазами регионарных ЛУ

Верхние 2/з влагалища
N1 Метастазы в тазовых ЛУ

Нижние 2/з влагалища
N1 Метастазы в паховых ЛУ с одной стороны
N2 Метастазы в паховых ЛУ с обеих сторон
Мх Недостаточно данных для определения отдаленных метастазов

МО Нет признаков метастазов

В соответстви и  с 6-м  изданием клас
сификации рака влагалища UICC 2002 г. 
для первичной опухол и  введен символ 
Т х , означаю щ ий н ед оста точ н ое  кол и 
ч еств о  данны х для оценки первичной  
опухоли.

Этиология и патогенез

С учетом  единого эм бриогенеза  в ул ь 
вы, влагалища и шейки матки из уроге
нитального синуса предполагается, что 
опухоли этих локализаций имеют общ ую 
этиологию и патогенез. Однако отож дест
влять эти опухоли нельзя, т.к. рак влага
лища встречается в 30 -40  раз реж е, чем 
рак шейки матки.

Развитие рака влагалища связы ваю т 
с возм ож ной ролью  сл едую щ их ф ак то
ров:
■ инфицированием ВПЧ типов 16 и 18;
■ инфицированием ВПГ типа 2;

2 Т —  первичная опухоль; N —  регионарные ЛУ; 
М —  отдаленные метастазы.

■ п остм ен оп аузал ьн ой  ги п оэстр оген и - 
ей (естествен н ая  или искусствен ная, 
приводящ ая к инволю тивны м , д и ст 
рофическим изменениям стенки влага
лища);

■ хроническим  неспециф ическим  ваги
нитом;

■ о б л у ч е н и е м  и и м м у н о с у п р е с с и е й  
(м естная и си стем н ая) у пациенток, 
получавших сочетанную лучевую  тера
пию по п овод у  рака други х  органов 
малого таза или им муносупрессивную  
терапию после трансплантации органов;

■ механическим и повреж дениям и сл и 
зистой оболочки влагалища у  пациен
ток  с полным вы падением матки при 
использовании пессариев;

■ относительной предрасполож енностью  
к развитию  плоскоклеточного рака у 
молоды х женщ ин с рекон структи вно
пластическими операциями в анамне
зе;

■ курением в сочетании с другими этио
л оги ч еск и м и  и п а то ге н е ти ч е ск и м и  
факторами.

В СШ А  в свое время применение диэтил-
стильбестрола у  ж енщ ин в I трим естре
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беременности увеличило риск развития 
аден окарцин ом ы  влагалищ а и ш ейки 
матки у  девочек.

О пухоль м ож ет расп ростран я ться  на 
соседние органы (околом аточную  кл ет
чатку, мочевой пузы рь, ректовагиналь- 
ную  п е р е г о р о д к у  и п р я м ую  ки ш ку), 
а такж е лимфогенным путем в регионар
ные тазовы е ЛУ (при поражении сводов 
и верхней трети влагалища) и в паховые 
ЛУ (при локализации в ниж ней трети  
влагалищ а). На поздн их стади я х  в о з 
мож но метастазирование гематогенным 
путем в легкие и кости.

Клинические признаки 
и симптомы

Р а зл и ч а ю т экзофитную, язвенную и 
инфильтративную формы рака влагали
ща.

П ервы м сим птом ом  явл яю тся  к р овя 
н и сты е вы д ел ен и я  при п ол овом  акте 
(наиболее рано при экзоф и тн ой  оп у х о 
ли). При изъязвлении опухоли появля
ю тся  водя н и сты е, сукрови чн ы е вы д е
ления, временам и возникаю т к р ов оте 
чения; п оздн ее п р и соед и н я ю тся  боли, 
наруш аю тся функции соседних органов, 
отм еч а ю тся  анем ия, общ ая  сл а бость , 
кахексия.

Меланома влагалища обычно локали
зу ется  в ниж ней трети  и нередко п р о 
явл яется  характерной тем н о-серой  или 
си н ева той  п и гм ен тац и ей . Т и п и чн ы м  
признаком опухоли является и зъязвл е
ние.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагностика основывается на данных:
■ гинекологического исследования;
■ кольпоскопии;
■ цитологического исследования мазков 

с поверхности опухоли;
■ гистологического изучения биоптата. 
Ч ащ е в ст р е ч а е т ся  плоскоклеточный  
рак (ороговевающ ий, неороговевающий), 
реж е —  железистый рак.

Дифференциальный диагноз

При первичном раке влагалищ а н еоб
ходим о проводить диф ф еренциальную  
диагностику со следующими заболевани
ями:
■ пролежнями;
■ си ф и л и т и ч е ск о й  и т у б е р к у л е з н о й  

язвой;
■ остроконечными кондиломами;
■ доброкачественными новообразовани

ями влагалища;
■ эндометриоидными гетеротопиями;
■ образованиями влагалища м етастати

ческого характера.

Клинические рекомендации

До недавнего времени химиотерапия рака 
влагалища проводилась лишь с паллиа
тивной целью в инкурабельных случаях.

В настоящее время при распространен
ном процессе лучевое лечение дополня
ю т лекарственной терапией (цисплатин, 
блеомицин, ф торурацил, доксорубицин, 
циклофосфамид).

Х и м и отер ап и я  при раке влагалищ а 
применяется редко, она аналогична тако
вой при раке шейки матки.

Плоскоклеточный рак влагалища

С появлением новы х ци тостати ч ески х 
ЛС таксанов изменилось мнение о хими
орезистентности плоскоклеточных форм 
рака.

При раке влагалищ а доп усти м о п ро
ведение химиотерапии не только в тра 
диционны х сл уч ая х  (аденокарцинома, 
д р у ги е  зл о к а ч е ств е н н ы е  оп у х о л и  —  
л е й о м и о са р к о м а , р а б д о м и о са р к о м а , 
меланома), но и при плоскоклеточном 
раке влагалища с последующим хирур
гическим лечением или присоединени
ем лучевой терапии:

Доцетаксел е/е в виде 1-часовой
инфузии 100 мг/м.2 1 раз в 3 нед или 

Паклитаксел в/в в виде 3-часовой 
инфузии 175 мг/мг 1 раз в 3 нед.
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При плоскоклеточном раке in situ в 
случае невозможности применения луче
вого или оперативного метода лечения
мож но использовать интравагинальную 
химиотерапию фторурациловой мазью: 

Фторурацил, 5% мазь, во влагсигище 5 г 
на ночь, 5 сут, повторные курсы 
каждые 45 сут, число необходимых 
курсов определяется индивидуально 
в процессе лечения.

П ри кл ини чески  вы раж ен н ом  раке 
(наличие визуально определяемой оп у
холи) и невозмож ности применить д р у 
гие м етоды  лечения такж е доп усти м о 
назначение фторурациловой мази.

Меланома влагалища

В комплексном лечении меланомы вла
галища хорош о зареком ен довали себя 
различные химиотерапевтические схемы 
с включением одного из препаратов нит- 
розометилмочевины:

! Зинкристин в/в капельно 1,4 мг/мг 
I в 1-е и 8-е сут

+
1 Ломустин внутрь 80 мг/м2 в 1-е сут

+
Цисплатин в/в капельно 30 мг/м2 в 

3-и, 4-е, 5-е и 6-е сут.
И н т е р в а л  м е ж д у  к у р са м и  л е ч е 

ния составл я ет 6 недель, число курсов  
оп р ед ел я ется  индивидуально (обы чно
4 -6  курсов).

Оценка эффективности лечения

Эффективность химиотерапии определя
ется полным исчезновением или умень
ш ением разм еров  первичной  опухол и  
или ее м етастазов , созданием  условий 
для проведения радикального хирурги
ческого вмешательства.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

При использовании препаратов нитро- 
зометилмочевины м огут наблю даться

тош нота, рвота, лейкопения, тром боц и- 
топения,стом атит, аллопеция.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Следует иметь в виду, что химиотерапия 
при раке влагалища не столь эф ф екти в
на, чтобы  стать  стандартны м  м етодом  
лечения.

Прогноз

Прогноз заболевания определяется сте 
пенью  р асп ростран ен и я  оп ухол и  и ее 
морфологической структурой.

Отдаленные результаты лечения зави
сят прежде всего от стадии заболевания.

П ятилетняя вы ж и ваем ость при раке 
влагалища I стадии составляет 71%, при
II стадии —  47%, при III стадии —  25%, 
при IV —  8%.

М еланома влагалища ха рактери зует
ся крайне агрессивным течением. Общая 
пятилетняя выж иваемость пациенток не 
превыш ает 14%.
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РАЗДЕЛ 1 1. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Рак шейки матки

Указатель описаний ЛС Эпидемиология
Бяокаторы Н,-гистаминовых 
рецепторов
Дифенгидрамин
Бяокаторы Н2-гистаминовых
рецепторов
Ранитидин
Циметидин
гкс
Дексаметазон 
Детоксицирующие ЛС
Месна
Противоопухолевые ЛС
Блеомицин
Випкрисшин
Гемцитабин
Доксорубицин
Доцетаксел
Иринотекан
Ифосфамид
Карбоплатин
Метотрексат
Паклитаксел
Топотекан
Фторурацил
Цисплатин

Рак шейки матки —  одна из наиболее часто встреча
ющ ихся опухолей ж енских половых органов, выявля
ется в 6% всех новообразований у  женщин. В России 
средний возраст больных раком шейки матки за пос
ледние 15 лет снизился с 58 до 54 лет. Максимальные 
возрастны е показатели заболеваем ости этой  оп ухо 
лью зарегистрированы в возрастной группе 45~69 лет. 
Анализ возрастных кривых заболеваемости в России 
с 1990 по 2005 г. выявил некоторую  тенденцию к сни
жению частоты  рака шейки матки.

От рака шейки матки в РФ  ежегодно умирает около 
6000 женщин, средний возраст ум ерш их составляет 
60 лет. В 2005 г. смертность от рака шейки матки явля
лась основной причиной смерти женщин от злокачес
твенных новообразований.

К основным факторам риска развития рака шейки 
матки относят:
■ раннее начало половой жизни;
■ частую  смену половых партнеров;
■ некоторы е заболевания, передаю щ и еся половым 

путем (папилломавирусная инфекция, обусловлен
ная зараж ением ВПЧ 16 и 18 типов, урогениталь
ный хламидиоз, генитальный герпес) и наруш аю 
щие нормальный биоценоз влагалища;

■ курение (активное или пассивное).

Классификация

М еж дународная клиническая классиф икация рака 
ш ейки матки по кри тери ю  TN M  и стадиям  FIGO 
представлена в таблице 34.3.

Морфологическая классификация злокачествен
ных новообразований шейки матки (WHO, 2003): 

Эпителиальные опухоли 
О пухоли  из плоского эпит елия и и х  п р едш ест вен 
ники
я Плоскоклеточный рак;

—  ороговевающий;
—  неороговевающий;
—  базалоидный;
—  веррукозный;
—  кондиломатозный;
—  папиллярный;
—  лимфоэпителиальный;
—  плоскоклеточно-переходноклеточный;
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

Таблица 34 .3 . Международная клиническая классификация рака шейки матки 
по критериям TNM и стадиям FIGO

TNM FIGO Объем поражения
Тх Недостаточно данных для оценки первичной опухоли

ТО Первичная опухоль не определяется

Tis 0 Преинвазивная карцинома (carcinoma in situ)

Т1 I Рак шейки матки, ограниченный маткой (распространение на тело не учитывается)

Т1а IA Инвазивная карцинома, диагностируемая только микроскопически

Т1а1 IA1 Инвазия в строму не более 3 мм в глубину и 7 мм по горизонтали

Т1а2 IA2 Инвазия в строму до 5 мм, горизонтальное распространение до 7 мм'

Т1Ь IB Клинически видимая опухоль, ограниченная шейкой, или микроскопическая опухоль 
больше Т1а2/1А2

Т1Ы IB1 Клинически определяемая опухоль менее 4 см в наибольшем измерении

Т1Ь2 IB2 Клинически определяемая опухоль более 4 см в наибольшем измерении

Т2 II Опухоль шейки с распространением на матку, но без прорастания в стенки таза или 
в нижней трети влагалища

Т2а ПА Без инвазии параметрия

Т2Ь ИВ С инвазией параметрия

ТЗ III Рак шейки с распространением на стенку таза и/или с вовлечением нижней трети 
влагалища и/или гидронефроз или нефункционирующая почка

ТЗа IIIA Опухоль поражает нижнюю треть влагалища, но не распространяется на стенку таза

ТЗЬ IIIB Опухоль распространяется на стенку таза и/или приводит к гидронефрозу или нефун
кционирующей почке

Т4 IVA Опухоль распространяется на слизистую оболочку мочевого пузыря или прямой 
кишки и/или распространяется за пределы малого таза2

М1 IVB Отдаленные метастазы

Nx Недостаточно данных для оценки состояния регионарных ЛУ

N0 Нет признаков поражения метастазами регионарных ЛУ

N1 Метастазы в регионарных ЛУ

Мх Недостаточно данных для определения отдаленных метастазов

МО Нет признаков отдаленных метастазов

1 Глубина инвазии не может быть более 5 мм от основания эпителия, поверхности или железы, из которых она начинается. 
Глубина инвазии определяется как распространение опухоли от эпителиально-стромального соединения окружающих 
поверхностных эпителиальных выступов до наиболее глубокой точки инвазии. Вовлечение венозных или лимфатических 
сосудов не учитывается.
2 Наличие буллезного отека недостаточно для классификации опухоли как Т4.

—  микроинвазивный рак шейки матки
■ CIN III, в том числе рак in situ. 
Опухоли из железистого эпителия и их 
предшественники:
я  Аденокарцинома. 
я Муцинозная:

—  эндоцервикального типа;
—  кишечного типа;
—  перстневидноклеточная;
—  с минимальными изменениями;
—  виллогландулярная;
—  эндометриоидная;
—  светлоклеточная;

—  серозная (папиллярная серозная);
—  мезонефроидная.

■ Аденокарцинома с началом инвазии.
■ Аденокарцинома in situ.
я  Дисплазия ж елезистого эпителия. 
Другие эпителиальные опухоли 
я  Ж елезисто-плоскоклеточны й рак:

—  зернистоклеточный рак.
■ Аденокистозный рак.
■ Аденобазальный рак.
■ Нейроэндокринные опухоли:

—  карциноид;
—  атипичный карциноид;
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—  мелкоклеточный рак;
—  крупноклеточны й нейроэндокрин

ный рак.
■ Недифференцированный рак. 
Мезенхимальные опухоли
ш Лейомиосаркома.
■ Эндометриальная стромальная сарко

ма низкой степени злокачественности.
■ Н едиф ф еренцированная эн дом етри 

альная саркома.
■ Ботриоидная саркома.
■ Альвеолярная саркома мягких тканей.
■ Ангиосаркома.
■ Злокачественная опухоль из оболочек 

периферических нервов.
Смеш анные эпит елиальные и м езен хи 
мальные опухоли
• К ар ц и н оса р к ом а  (зл ок а ч еств ен н а я  

м ю л л ер овск ая  см еш анная оп ухол ь , 
метапластический рак), 

ш Аденосаркома.
■ Опухоль Вильмса.
Меланоцитарные опухоли  
я  Меланома.
■ Голубой невус.
Герминогенные опухоли
я Опухоль желточного мешка.
■ Зрелая кистозная тератома.
Гемобластозы 
Метастатические опухоли

Этиология и патогенез

В последние годы возникновение рака 
шейки матки связы ваю т с воздействием 
ВПЧ преимущественно типов 16 и 18.

Р а зви ти ю  о п у х о л е в о го  п ор а ж ен и я  
шейки предш ествую т, как правило, ф о 
новые и предраковые процессы.

К фоновым процессам относят:
■ эрозию  шейки матки;
■ лейкоплакию шейки матки;
■ полипы шейки матки;
■ плоские кондиломы.
Предраковым заболеванием считается  
дисплазия.

Раковая опухоль мож ет располагаться 
на влагалищной порции шейки матки или 
в цервикальном канале.

Различают следующ ие формы роста:
■ эндофитный —  52%;

■ экзофитный —  32%;
■ смеш анны й—  16%.
Опухоль распространяется по протяж е
нию и путем лимфогенного метастазиро- 
вания. Гематогенное м етастазирование 
обнаруживается на поздних стадиях рака 
(во влагалище, кости, печени, кишечнике).

Рак шейки матки часто пораж ает вла
галище путем распространения по лим
ф атическим сосудам  и контактно. Тело 
матки п ор а ж а ется  редк о  и тол ько по 
протяжению. Чаще наблюдается распро
странение процесса на параметральную  
клетчатку и регионарные ЛУ.

Клинические признаки 
и симптомы

На ранних стади я х  рака шейки матки 
симптоматика очень скудна.

Позднее появляются следую щ ие симп
томы в различном сочетании:
■ бели;
■ боли;
■ кровотечения.
Кровотечения при раке ш ейки матки 
бы ваю т в виде м аж ущ их или обильных 
кровянисты х выделений, а такж е могут 
возникать в результате незначительной 
травм ы  (спринцевание, тверды й  стул , 
внутреннее исследование пальцем или 
зеркалами, половой акт и т.д.).

При отторж ении некротических участ
ков вскрываются лимфатические сосуды  
и щели, что приводит к выделению водя
нисты х или окраш енных кровью  белей, 
которы е им ею т вид м ясны х помоев без 
запаха или зловонных при присоедине
нии инфекции.

Боли при раке шейки матки —  поздний 
симптом, указывающ ий на вовлечение в 
опухолевый процесс ЛУ и клетчатки таза 
с образованием инфильтратов, сдавлива
ющ их нервные стволы и сплетения таза. 
Чащ е всего пациенток бесп ок оя т боли 
в пояснице, в ни зу  ж и вота , в обл асти  
крестца и прямой кишки. При инф иль
трации опухолью  стенок таза боли могут 
появляться в нижних конечностях.

Бели, кровотечени я и боли при раке 
ш ейки матки отл и чаю тся  уп ор ством  и
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

длительностью. При прорастании опухо
ли в мочевой пузырь или прямую  кишку 
появляются симптомы, связанные с пора
жением этих органов:
■ нарушения мочеиспускания;
■ атония кишечника;
в примесь крови в моче и кале;
■ пузы рно-влагалищ ны е, п узы р н о-ш е- 

ечные и влагалищно-кишечные свищи.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Распознавание рака ш ейки матки осно
вывается на данных:
■ анамнеза;
■ осмотра шейки матки с помощью зеркал;
■ прям окиш ечно-вл агали щ но-брю ш но- 

стеночного исследования;
■ кольпоскопии, цитологического и гис

тологического изучения материала.
Состояние регионарных ЛУ оценивают с 
помощ ью УЗИ, компьютерной и магнит
но-резонансной томографии.

Имеет клиническое значение определе
ние маркера плоскоклеточного рака SCC, 
уровень которого повы ш ен более чем у 
80% бол ьны х п л оскоклеточн ы м  раком  
шейки матки.

По ги стол оги ческом у строению  чащ е 
всего встречается плоскоклеточный рак 
(более 90%), значительно реж е —  адено
карцинома (менее 10%) и совсем редко —  
железисто-плоскоклеточный и мелко
клеточный рак.

Дифференциальный диагноз

При диагностике рака шейки матки сле
дует иметь в виду возм ож ность наличия 
таких заболеваний, как:
■ саркомы шейки матки;
■ полипы;
■ миома;
■ остроконечные кондиломы;
■ эндометриоз;
■ твердый шанкр и туберкулез.
Диагноз ставят на основании р езул ьта 
тов цитологического и гистологического 
исследований.

Клинические рекомендации

Л ечение больны х раком ш ейки матки 
обы чн о со ч е та е т  х и р у р ги ч еск ое  в м е 
ш ател ьство  и прим енение разли чны х 
способов лучевой терапии.

С начала 7 0 -х  гг. X X  в. п ровод и тся  
интенсивное изучение возмож ности внед
рения в практику лечения больных раком 
шейки матки химиотерапии и ее сочета
ния с лучевым и хирургическим лечени
ем. В результате проведенных и ссл едо
ваний установлено, что хим иопрепара
ты усиливаю т эф ф екти вность лучевого 
воздействия. Кроме того, они уменьшают 
число клеток, находящ ихся в фазе покоя, 
способствуя  гибели опухолевы х клеток, 
резистентны х к лучевой терапии.

Новым направлением в химиотерапии 
больны х раком шейки матки явл яется  
ее применение в качестве неоадъюван- 
тной (до операции и лучевой терапии). 
Т еор ети ч еск и м и  п ред п осы л кам и  для 
этого  я вл я ю тся  л учш ая д оставк а  ЛС 
сосудами, неповрежденными в результа
те лучевой терапии и операции; возмож 
ность уменьш ения разм еров опухоли с 
целью повышения эффективности после
дую щ их методов лечения; возм ож ность 
уничтожения микрометастазов.

Оперативное лечение
Схемы лечения определяются в первую 
очередь стадией опухолевого процесса:
■ IA1 стадия —  лечение мож ет быть огра

ничено только удалением шейки матки 
(конизация или ампутация);

■ IA2 стадия —  показана гистерэктомия 
с тазовой лимфаденэктомией;

■ IB1 ста д и я —  необходимо выполнение 
операции Вертгейма;

■ IB2 стадия —  предпочтительнее на пер
вом этапе провести предоперационное 
облучение с последующей расширенной 
гистерэктомией (операцией Вертгейма);

■ IIA  стадия —  показано предоперацион
ное облучение с последующ ей операци
ей Вертгейма;

■ IIB стадия —  на первом этапе целесо
образно провести  2 курса хим и отера
пии с интервалом 2 недели (схем ы  см.
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ниже). Спустя 2 недели начинают курс 
лучевой терапии, по окончании которой 
через 2 недели можно выполнить опе
рацию Вертгейма;

■ III с т а д и я —  пок азан а  соч ета н н а я  
лучевая терапия с предш ествую щ им и
2 курсами неоадъювантной полихими
отерапии с интервалом 2 недели (схемы 
см. ниже);

■ IV  стадия —  м ож ет быть предприня
та попытка проведения химиотерапии, 
однако основны м лечением явл яется  
симптоматическое.

В то ж е время при IBI, IB2, IIA  и IIB ста
диях вместо операции Вертгейма широко 
применяется сочетанная лучевая тер а 
пия (в отсутствие условий для выполне
ния операции).

При наличии метастазов в регионарных 
и поясничны х ЛУ после оперативного 
вмешательства целесообразно проводить 
повторную лучевую  терапию.

В настоящ ее время комбинированное 
лечение, вклю чаю щ ее химиотерапию  и 
облучение, стан ови тся  общ еприняты м  
стандартным методом  терапии пациен
ток  с м естн о-распространенн ы м  раком 
шейки матки.

Монохимиотерапия
В качестве м онохим иотерапии при IB, 
IIA, ИВ, III стадиях рака шейки матки
используются следующ ие схемы:

Гемцитабин в/в капельно в течение 
30 мин 1 г/м2 1 р/нед, 3 нед, повтор
ные курсы проводятся с недельным 
перерглвом или 

Доцетаксел1 в/в в виде 1-часовой 
инфузии 100 мг/м? 1 раз в 3 нед, 
число курсов определяется 
эффектом применения средства или 

Иринотекан в/в в виде 90-минутной 
инфузии 250-300 мг/м2 1 раз в 3 нед, 
или в/в капельно 100 мг/м2/нед в 
3~4 введения, или 150 мг/мг 1 раз 
в 2 нед, число курсов определяется 
индивидуально или

1 Для профилактики развития побочных эффек
тов:

Дексаметазон внутрь 1 в мг/сут, 5 сут, 
начиная за 1 сут до химиотерапии

Паклитаксел2 в/в в виде 3-часовой 
инфузии 175 мг/мг 1 раз в 3 нед,
2 курса или 

Топотекан в/в капельно 1,5 мг/м2 
1 р/сут, 5 сут, повторные курсы 
каждые 3 нед или 

Фторурацил в/в в виде непрерывной 
инфузии 1 г/м2/сут, 5 сут, повтор
ный курс через 3 нед или 

Цисплатин в /в капельно 100-110 мг/м2
1 раз в 3 нед, или 20 мг/м2 с 1-го по 
5-й день каждые 3 нед, или в виде 4-ча- 
совой инфузии 40 мг/м2 1р/нед в ходе 
проведения лучевой терапии, 6 нед.

Полихимиотерапия
В качестве полихимиотерапии использу
ю т комбинации следую щ их ЛС: блеоми- 
цина, винкристина, доцетаксела, и ф ос- 
ф ам ида, м етотр ек са та , ф тор ур ац и л а , 
цисплатина.

П реимущ ество применения полихими
отерапии перед монохимиотерапией не 
доказано, ее эф ф екти вность составляет 
20-30% :

Карбоплатин в/в капельно 450 мг/м2 
в 1-е сут или 

Цисплатин в/в капельно 100 мг/м2 
в 1-е сут

+
Фторурацил в/в в виде непрерывной 

инфузии 1 г/мг/сут, 5 сут или 
Доцетаксел3 в/в 75 мг/м2 в 1-е сут

+

2 В качестве премедикации с целью предупреж 
дения развития реакции гиперчувствительности 
назначают:

I Дексаметазон внутрь 20 мг за 12 и 6 ч до 
I инфузии

+
] Дифенгидрамин в/в 50 мг за 30—60 мин до 
1 инфузии

+
Ранитидин в/в 50 мг за 30—60 мин до 

инфузии или 
Циметидип в/в 300 мг за 30—60 мин до 

инфузии
3 Для профилактики развития побочных эф ф ек
тов назначают Дексаметазон (схема описана 
выше).

394

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава 34. Онкогинекологические заболевания

+
Цисплатин е/е капелъно 75 мг/м2 

на 5-е сут
(курс повторяют каждые 3-4 нед) 

или
Блеомицин в /в в виде непрерывной 

инфузии 20 мг/сут, 3 сут
+

Винкристин е/е капелъно 1 мг/м2 
в 1-е сут

+
Цисплатин в/в капелъно 60 мг/м2 

в 1-е сут (эта схема может быть 
использована в комбинации с 
сочетанной лучевой терапией) 
или

Паклитаксел1 в/в капелъно 135 мг/м2 
в 1-е сут

+
Цисплатин в/в капелъно 60—80 мг/м? 

в 1-е сут
(курс повторяют каждые 3 нед) 

или
Блеомицин в/в капелъно 15 мг в/в 

в 1 -е сут
+

] Ифосфамид2 в/в капелъно 1 г/м2 
1 р/сут, 5 сут

+
Цисплатин в/в капелъно 50 мг/м2 

в 1-е сут или
Доксорубицин в/в капелъно 50 мг/м2 

i в 1-е сут
+

Метотрексат в/в капелъно 40 мг/мг 
в 1-е сут

+
Цисплатин в/в капелъно 50 мг/м2 

в 1-е сут (курс повторяют через 
3~4 нед).

П р и м ен ен и е  н е о а д ъ ю в а н т н о й  или
адъю вантной хим иотерапии у  больных
раком шейки матки до настоящ его вре

1 Схема премедикации описана выше.
- Для предупреж дения лекарственного цисти
та лечение ифосфамидом проводят на фоне в /в  
ведения месны:

Месна в/в 20-100% от введенной дозы 
\ ифосфамида, одновременно, через 4 

и 8 ч после введения последнего

мени явл яется  предм етом  ди скуссий  и 
дальнейшего исследования.

Оценка эффективности лечения

Оценка эф ф ек ти вн ости  хим иотерапии 
у  больны х раком  ш ейки матки п р ово
ди тся  по изм енению  разм еров  о п у х о 
ли и ин ф и льтратов в параметральной 
клетчатке, а такж е по степени лечебного 
патоморфоза опухоли.

Э ф ф екти вн ость  отдельны х п р оти во
оп ухол евы х  JIC при лечении больны х 
раком шейки матки по схемам монохими
отерапии варьирует от 10 до 40%:
■ цисплатин —  20_ 40%;
■ карбоплатин —  28%;
■ фторурацил —  20%-;
■ паклитаксел—  17%;
■ доцетаксел —  13%.
Эффективность полихимиотерапии боль
ных раком шейки матки, по сводным дан
ным, составляет 20-30% .

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

П обочные эф ф екты  лечения зависят от 
ток си ч еск ого  д ей стви я  прим ен яем ы х 
ЛС.

Прогноз

Прогноз при раке шейки матки главным 
образом зависит от стадии заболевания.

К неблагоприятным прогностическим 
факторам относятся:
■ высокая степень распространения опу

холевого процесса;
■ двустороннее поражение параметрия;
■ наличие м етастазов в регионарных и 

поясничных ЛУ;
■ анемия;
■ наличие опухоли в крае иссеченного 

органа.
При IA  стадии пятилетн яя вы ж и вае
мость приближ ается к 100%, при IB ста
дии составляет 92-98% , при II стадии —
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62-84% , при III ст а д и и —  3 0 -72% , при
IV стадии —  0-11% .
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Рак тела матки
Эпидемиология

В экономически развиты х странах в последние годы 
отм ечается значительное повыш ение частоты  рака 
тела матки. Э то заболевание составл я ет  13% всех  
злокачественных новообразований у  женщин и выяв
ляется у ж енщ ин преим ущ ественно в возрасте 5 5 - 
60 лет.

К ф акторам , повы ш аю щ и м  риск его возникнове
ния, относятся:
■ гормональный дисбаланс (ановуляция, гиперэстро- 

гения, гормонально-активные опухоли яичников);
■ забол еван и я, связанн ы е с наруш ени ем  обмена 

вещ еств (ожирение, сахарный диабет, диэнцефаль- 
ный синдром);

■ отсутствие или малое количество родов;
■ отсутствие половой жизни;
■ диета с повышенным содержанием жиров; 
в ЗГТ чистыми эстрогенами;
■ низкая физическая активность;
■ длительное лечение тамоксифеном.

Классификация

Наиболее широко применяется клиническая класси
фикация рака тела матки по критериям TNM  и стади
ям опухолевого процесса FIGO (табл. 34.4).

Параметральные инфильтраты классифицируются 
как ТЗа, прорастание стенки мочевого пузыря и пря
мой кишки без поражения слизистой и распростране
ние на стенку таза как ТЗЬ.

Морфологическая классификация рака тела матки 
(WHO, 2003):
■ Эндометриоидная аденокарцинома:

—  вариант с плоскоклеточной метаплазией;
—  виллогландулярный вариант;
—  секреторный вариант;

. —  реснитчатоклеточный вариант;
■ Муцинозная аденокарцинома.
■ Серозная (папиллярная серозная) аденокарцинома.
■ Светлоклеточная аденокарцинома.
■ Смешанная аденокарцинома.
■ Плоскоклеточный рак.
■ Переходно-клеточный рак.
■ Недифференцированный рак.
■ Другие.

Указатель описаний АС

Г емцитабин 
Гестонорона капроат 
Доксорубицин 
Мегестрол
Медроксипрогестерон 
Фтору рацил 
Циклофосфамид 
Цисплатин 
Эпирубицин
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Таблица 34.4 . Клиническая классификация рака тела матки по критериям TNM 
и стадиям FIGO

TNM FIGO Объем поражения
Тх Недостаточно данных для оценки первичной опухоли

ТО Первичная опухоль не определяется

Tis 0 Преинвазивная карцинома (carcinoma in situ)

Т1 I Опухоль ограничена телом матки

Т1а IA Опухоль ограничена эндометрием

Т1Ь IB Опухоль распространяется не менее чем на половину толщины миометрия

Т1с IC Опухоль распространяется больше чем на половину толщины миометрия

Т2 II Опухоль распространяется на шейку, но не выходит за пределы матки

Т2а IIA Вовлечены только эндоцервикальные железы

Т2Ь ИВ Инвазия в строму шейки

ТЗ и/или N1 III Местное и/или регионарное распространение опухоли

ТЗа HIA Опухоль прорастает в серозную оболочку матки и/или в придатки матки (пря
мое распространение или метастазы), и/или раковые клетки в асците или 
промывных водах

ТЗЬ HIB Опухоль распространяется на влагалище (прямое распространение или мета
стазы)

N1 MIC Метастазы в тазовые и/или парааортальные ЛУ

Т4 IVA Опухоль распространяется на слизистую оболочку мочевого пузыря и/или 
толстой кишки'

М1 IVB Отдаленные метастазы, включая метастазы в забрюшинные ЛУ (исключая 
метастазы во влагалище, тазовую брюшину и придатки матки, парааорталь
ные и паховые ЛУ)

Nx Недостаточно данных для оценки состояния регионарных ЛУ

N0 Нет признаков поражения метастазами регионарных ЛУ

Мх Недостаточно данных для определения отдаленных метастазов

МО Нет признаков отдаленных метастазов

1 Наличие буллезного отека недостаточно для отнесения опухоли к 14.

Этиология и патогенез

Рак тела матки относится  к горм оноза
висимым опухолям, что подтверж дается 
резул ьтатам и  м ногочисленны х эк сп е 
риментальных и клинических и ссл едо
ваний, к отор ы е показали, что  данная 
форма новообразования часто возникает 
на фоне эндокринных и обменных нару
шений.

Среди пациенток, страдаю щ их раком 
тела матки, отмечается высокий процент 
небеременевших, нерожавших и не ж ив
ших половой жизнью женщин. Нередко у  
них развиваются миома матки и фемини
зирующ ие опухоли яичников.

Рак тела матки чащ е л окал изуется  в 
области ее дна, р е ж е —  в области пере
шейка. Рост опухоли бывает экзофитным, 
эндофитным и смешанным. О пухоль рас
пространяется главным образом по лим
фатическим путям, реж е —  гематогенно 
и имплантационно.

М ета ста зы  чащ е возн и к а ю т в п о д 
в з д о ш н ы х  и п а р а а о р т а л ь н ы х  Л У. 
Поражение подвздош ных ЛУ происходит 
преимущ ественно при раке, располож ен
ном в области перешейка с переходом на 
цервикальный канал. При расположении 
опухоли в области дна матки распростра
нение процесса  чащ е идет лимфогенно 
в поясничные ЛУ.
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Клинические признаки 
и симптомы

Клиническая картина рака тела матки 
хар ак тер и зуется  следую щ им и сим пто
мами:
■ меноррагиями;
■ маточными кровотечениями в меж менс- 

труальном периоде и в постменопаузе;
■ обильными водянистыми белями;
■ схваткообразными болями внизу ж иво

та.
При опухолевом прорастании в смежные 
органы появляю тся сим птомы  н аруш е
ния их функции.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагностика рака тела матки бази рует
ся на данных анамнеза, бимануального 
гинекологического исследования, ги сте
роскопии, УЗИ, цитологического и гисто
логического изучения аспирата из полос
ти матки и материала, полученного при 
раздельном диагностическом вы скабли
вании шеечного канала и тела матки.

В еличина оп ухол и , а такж е со с т о я 
ние ЛУ определяю тся с пом ощ ью  УЗИ, 
ком пью терной и м агнитно-резонансной 
томографии.

М аркер СА -125 не является специфич
ным для рака тела матки. Его повышение 
отмечается у 13-22%  больных раком тела 
матки I стадии. У 87%) больных с повы 
ш енным уровн ем  С А -125  до операции 
отм ечается распространение опухоли за 
пределы  матки. О пределение маркера 
СА -125, если его уровень исходно повы 
ш ен, ц ел есообр а зн о  для дальнейш его 
наблюдения за больными.

М акроскопически рак тел а  м атки  
представляет собой опухолевы е разрас
тания в полости матки с разной глубиной 
инвазии, в виде крош ащ ихся белесоватых 
масс дифф узной или узловой формы.

М икроскопически рак эн д ом етр и я  
бы вает ж ел ези сты й  (аденокарцинома), 
ж е л е з и с т о -п л о с к о к л е т о ч н ы й , р ед к о  
плоскоклеточны й, ещ е реж е мелкокле
точный рак.

Дифференциальный диагноз

При подозрении на рак тела матки необхо
димо проводить дифференциальную диаг
ностику со следующими заболеваниями:
■ полипом эндометрия;
■ гиперплазией эндометрия;
■ подслизистой миомой матки.

Клинические рекомендации 

Оперативное лечение
О сн овны м  м етод ом  л ечения бол ьн ы х 
раком тела матки является простая или 
расш иренная экстирпация матки с при
даткам и, в к ачестве  дополнительного 
пред - или послеоперационного воздей 
ствия при высоком риске рецидива забо
левания применяют лучевую  терапию.

К факторам риска возникновения реци
дива заболевания относятся:
■ распространенная стадия заболевания 

(выше II стадии);
■ глубокая инвазия опухоли в миометрий 

(более 0,5 см);
■ больш ие размеры  опухоли, локализа

ция опухоли в нижнем отделе матки.

Химиотерапия
И з-за  низкой эф ф ективности  хим иоте
рапии при раке тела матки стандартных 
схем  ее проведения не сущ ествует.

Монохимиотерапия:
Гемцитабин е/е капелъно е течение 

30 мин по 1250 мг/м2 на 1-е, 8-е и 
15-е сут, повторные курсы прово
дятся с недельным перерывом или 

Доксорубицин в/в капелъно 60 мг/м2 
1 раз в 3 нед, 4~6 курсов или 

Цисплатин е /е  капелъно 100 мг/м2 
1 раз в 3 нед, 4—6 курсов или 

Эпирубицин в/в капелъно 75~100 мг/м2 
1 раз в 3 нед, 4—6 курсов.

Полихимиотерапия
(число курсов определяется строго инди
видуально):

Доксорубицин в/в капелъно 50 мг/м2 
1 раз в 4 нед

+
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Циклофосфамид в/в капелъно 500 мг/ 
м2 1 раз в 4 нед

+
Фтору рацил в/в капелъно 500 мг/м2 

1 раз в 4 нед или 
Цисплатин в/в капелъно 50 мг/мг 1 раз 

в 4 нед или 
Доксорубицин в/в капелъно 30 мг/м2 

на 1-е и 8-е сут
+

\ Фторурацил в/в капелъно 400 мг/м2 
! на 1-е и 8-е сут

+
Циклофосфамид в/в капелъно 400 мг/м2 

на 1-е и 8-е сут 
(курсы повторяют каждые 4 нед) или 
Доксорубицин в/в капелъно 60 мг/м2 

1 раз в 3 нед
+

Цисплатин в/в капелъно 50 мг/м2 1 раз 
в 3 нед

(курсы повторяют каждые 3 нед).
При лечении больных раком тела матки 

та к ж е  ц ел есооб р а зн о  и сп ол ьзова н и е  
режима ТАР:

I Доксорубицин в/в капелъно 45 мг/мг 
I в 1 -ый день

+
i Цисплатин в/в капелъно 50 мг/м2 
! в 1-ый день

+
I  Паклитаксел в/в капелъно 160 мг/м2 
! во 2-й день

I Филграстим в/в капелъно 5 мкг/кг 
! каждые 3 нед.

Применение паклитаксела предусм ат
ривает премедикацию: за 12 и 6 ч до вве
дения препарата назначают дексам ета- 
зон 20 мг в /м , за 30 минут до введения 
препарата —  дифенгидрамин в /в  50 мг и 
ранитидин в /в  50 мг. Для профилактики 
нефротоксичности цисплатина необходи
ма обязательная водная нагрузка в виде 
внутривенного введения 2~3 л солевы х 
растворов.

Г ормонотерапия
Применение гормональных JIC для пре
дуп реж дения рецидивов и м етастазов  
рака эндометрия, по мнению большинства 
исследователей, весьма дискутабельно.

При генерализованном раке тела 
матки:

Гестонорона капроат в/м 200 мг
1 р/нед, длительно или 

Мегестрол внутрь 160-320 мг/сут
длительно (не менее 2 мес) или 

Медроксипрогестерон внутрь 200- 
800 мг/сут не менее 8—10 нед, затем 
внутрь 200-800 мг 2 р/нед, длитель
но гиги в/м 500-1500 мг/сут, 28- 
30 сут, затем в/м 500-1500 мг/сут
2 р/нед, длительно.

Оценка эффективности лечения

Эф ф ективность химиотерапевтического 
воздействия оценивают по:
■ степени уменьшения размеров первич

ной или рецидивной опухоли;
■ исчезновению или уменьшению разме

ров метастазов.
О сновны м  кри тер и ем  эф ф ек ти в н ости  
явл яется  устран ен и е или ум еньш ение 
клинических проявлений заболевания и 
его метастазов, а также увеличение про
долж ительности жизни пациенток.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

П обочны е эф ф ек ты  лечения связаны  с 
токсическим  воздей стви ем  каж дого из 
применяемых JIC.

Ошибки и необоснованные 
назначения

П роведение адъювантной гормональной 
терапии при раке тела матки сущ ествен
но не влияет на частоту  развития реци
дивов и метастазов.

Прогноз

Пятилетняя вы ж иваемость при I стадии 
рака тела матки составляет 70—94%, при
II с т а д и и —  4 7 -8 3 % , при III стади и  —  
10-43%.
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

Отдаленная эф ф екти вн ость комбини
рованного лечения при всех стадиях опу
холи составляет 54 -90% , лучевой тер а 
пии —  15-50%.

Н и зкая  степ ен ь  д и ф ф ер ен ц и р ов к и  
опухоли при раке тела матки относится к 
неблагоприятным прогностическим ф ак
торам.
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РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Саркомы матки

Указатель описаний АС

Детоксицирующие ЛС
Месна
Противоопухолевые ЛС
Винкристин
Гестонорона капроат
Дакарбазин
Дактиномицин
Доксорубицин
Ифосфамид
Медроксипрогестерон
Циклофосфамид
Цисплатин

Понятие саркомы ж енских половых органов собира
тельное и включает в себя несколько больш их групп 
оп ухол ей  мезенхим ального, н ей роэктодерм ал ьн о
го и ди сэм бриоген етического происхож ден ия. Они 
преим ущ ественно пораж аю т тело матки и только в 
10% —  вульву, влагалище, ш ейку матки, яичники и 
маточные трубы.

Эпидемиология

Саркомы матки составляю т менее 1% всех  онкогине- 
кологических заболеваний и 2 -5 %  всех злокачествен
ных опухолей матки. Средний возраст пациенток с 
лейомиосаркомой матки составляет 48 лет, с эндомет
риальной стромальной саркомой —  46,3 года, с карци- 
носаркомой —  57,5 года.

Классификация

Классификация сарком матки по стадиям основы ва
ется на классификации FIGO для рака эндометрия.

Классификация сарком матки по стадиям FIGO:
■ стадия I —  опухоль ограничена телом матки:

—  IA —  опухоль ограничена эндометрием;
—  IB —  прорастани е оп ухол ью  менее половины 

толщины эндометрия;
—  1C —  п рорастан и е оп ухол ью  бол ее половины  

толщины эндометрия;
■ стадия II —  в опухолевый процесс вовлекаются тело

и шейка матки:
—  IIA  —  вовлечена только ж елезистая часть цер

викального канала;
—  IIB —  инвазия в стром у шейки матки;

■ стадия III —  опухоль распространяется за пределы
матки в пределах малого таза:
—  IIIA  —  оп ухол ь  п ор аж ает всю  тол щ у  стенки 

матки, включая серозную  оболочку, и /и л и  при
датки матки, и /и л и  в брюш ной полости обнару
ж иваются опухолевые клетки;

—  IIIB —  метастатическое поражение влагалища;
—  IIIC —  метастазы в тазовы х и /и л и  парааорталь- 

ных ЛУ;
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

я ста д и я  IV  —  вовл еч ен и е  в п р оц есс  
мочевого пузы ря или кишки или отда
ленные метастазы:
— I V A —  оп ухол ь п рорастает в сли

зи стую  обол очку м очевого пузы ря 
или кишки;

—  IVB — отдаленные метастазы, вклю
чая парааортальные и /и л  и паховые 
ЛУ.

Этиология и патогенез

Этиология сарком точно не установлена.
С читается, что факторами риска воз

никновения саркомы матки являются:
■ позднее менархе;
■ первые роды в возрасте старш е 35 лет;
■ наличие в анамнезе выкидышей и абор

тов;
■ позднее наступление менопаузы.
К ф акторам  риска развития сарком ы  в 
п р е- и постм енопаузе относится  такж е 
миома матки, особенно быстрорастущ ая.

С арком ы  матки м огут возн и кать из 
миометрия и стромы эндометрия.

По гистологическом у строению  вы де
ляют следующ ие типы сарком:
■ лейомиосаркома —  опухоль, развиваю

щ аяся из гладкомышечной ткани;
■ эндометриальная (стром альная)сарко

ма —  опухоль, развивающ аяся из кле
ток стромы эндометрия;

■ карциносарком а (смеш анная гом оло
гичная мю ллеровская саркома) —  зло
качественная опухол ь, состоящ ая  из 
эпителиальных и соединительноткан
ных элементов;

■ смеш анная м езодерм альн ая сарком а 
(смешанная гетерологичная мюллеров
ская саркома) —  опухоль, развивающ а
яся из остатков эмбриональной ткани;

■ другие ф орм ы  сарком  (аденосаркома, 
р а бд ом и оса р к ом а , зл ок а ч ествен н а я  
фиброзная гистиоцитома).

Гомологичные саркомы возникаю т из 
элементов матки (слизистая и мышечная 
оболочки). Для гетерологичных сарком 
характерно наличие опухол евы х стр ук 
тур , возникающ их из тканей, не п рису
щ их матке: поперечно-полосатой м уску
латуры, хряща, кости, ж ировой ткани.

С арк ом ы , в озн и к а ю щ и е в м и ом ет - 
рии, чащ е им еют характер  единичных 
оп у х ол ев ы х  узл ов , расп ол ож ен н ы х в 
различных отделах тела матки: субм у - 
козны е, интерстициальны е и су б се р о - 
зные. О пухоль весьма агрессивна, легко 
прорастает в соседние органы, расп ро
стран яется  гематогенным и лим ф оген
ным п утем , п ораж ая  л егкие, печень, 
кости и ЛУ.

Клинические признаки 
и симптомы

При сарком ах матки патогномоничных 
клинических проявлений нет.

Симптомы сарком матки при внутрипо- 
лостном ее расположении:
■ обильные слизистые с примесью крови 

выделения;
■ маточные кровотечения;
■ боли внизу живота.
Опухоль в толщ е миометрия, как прави
ло, не имеет клинической симптоматики.

Характерным признаком сарком явля
ется быстрый рост опухоли.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Распознавание сарком матки до опера
ции затруднительно.

Н аряду с клиническим обследованием 
и сп ол ьзую тся  дополнительные методы  
диагностики: ул ьтразвуковая том огра
фия с цветным допплеровским картиро
ванием, КТ, МРТ, ангиография.

Р еш аю щ ее значение в ди агностике 
сарком  матки им еет гистологическое 
исследование. Н аиболее важ ны м ги с
тологическим признаком злокачествен
ности сарком  матки явл яется  уровень 
митотической активности опухолевых 
клеток. При этом  производится подсчет 
числа митозов в 50 наиболее митотичес- 
ки активных участках опухоли при боль
ш ом увеличении микроскопа. О пухоли 
с 9 митозами и менее в 10 полях зрения 
относят к саркомам низкой степени зло
качественности, а опухоли с 10 митозами

403

ak
us

he
r-li

b.r
u
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и более в 10 полях зрения —  к саркомам 
высокой степени злокачественности.

Все виды сарком матки при иммуногис- 
тохимическом исследовании имеют поло
ж ительную  реакцию на виментин. Для 
карциносаркомы характерна повы ш ен
ная экспрессия эпителиальных маркеров 
(эпителиального мембранного антигена и 
цитокератинов).

Дифференциальный диагноз

Наиболее часто возникает необходимость 
проведения дифференциальной диагнос
тики саркомы с миомой матки.

Объективные признаки озлокачествле- 
ния миомы матки:
■ быстрый рост опухоли;
■ появление боли внизу живота;
■ ухудш ение общего состояния;
■ анемия;
■ повышение СОЭ.

Клинические рекомендации

Оперативное лечение
Х и р у р г и ч е с к о е  л е ч е н и е  я в л я е т с я  
ед и н ств ен н о  ради к ал ьн ы м  м етод ом . 
Рациональным объемом хирургического 
вмеш ательства при саркоме тела матки 
является экстирпация матки с придатка
ми; при саркоме шейки матки —  пангис
терэктомия с удалением параметральной 
клетчатки и тазовых ЛУ.

При лейомиосаркоме матки основным 
методом лечения является хирургичес
кий —  экстирпация матки без придатков 
в репродуктивном возрасте и с придатка
ми в постменопаузе.

Пациентки с карциносаркомой матки 
дол ж н ы  п од в ер га ть ся  к ом п л ек сн ом у  
лечению (операция +  хим ио- и лучевая 
терапия).

При эндометриальной стромальной 
саркоме матки низкой степени злокаче
ственности оптимальным объем ом  опе
рации является расширенная экстирпа
ция матки с придатками.

П ри эндометриальной стромальной 
саркоме матки высокой степени злока

чественности и карциносаркоме необхо
димо выполнение расш иренной эк сти р 
пации матки с придатками и удаление 
больш ого сальника с последую щ им про
ведением химио- и лучевой терапии.

Лучевая терапия
В послеоперационном периоде мож ет быть 
проведено облучение области малого таза 
в суммарной дозе 4 5 -5 0  г, хотя  сущ ест
венного влияния на повышение выживае
мости пациенток оно не оказывает.

П ослеоперационная лучевая терапия 
такж е прим еняется как один из ком по
нентов комбинированного лечения паци
енток при рецидивах и метастазах эндо
метриальной саркомы в тазовые ЛУ.

Гормональная терапия
В послеоперационном периоде у  пациен
ток с эндометриальной саркомой матки 
могут быть использованы гормональные 
ЛС:

Гестонорона капроат в/м 200 мг
1 р/нед, длительно или 

Медроксипрогестерон внутрь 200 - 
800 мг /сут, длительно или в/м 
500-1500 мг/сут, 28-30 сут, затем 
в/м 500-1500 мг/сут 2 р/нед, дли
тельно.

Химиотерапия
Адъювантная химиотерапия м ож ет быть 
показана пациенткам с саркомами матки 
I—II стадии, а в сочетании с лучевой тера
пией необходима при III стадии опухоле
вого процесса:

i Винкристин е/е капелъно 1,5 мг/мг,
\ на 5-е сут

+
! Доксорубицин в /е  капелъно 30 мг/м2,
! на 2-е, 3-и и 4-е сут

+
I Циклофосфамид е/е капелъно 600 мг/м2, 
i на 6-е сут

+
Цисплатин е/е капелъно 100 мг/м2, 

на 1 -е сут (повторные курсы через 
3~4 недели, число курсов индивиду
ально ) или 

Винкристин в/в капелъно 1,5 мг/мг, 
на 1-е и 8-е сут

+
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

Дактиномицин е/е капельно 0,5 мг, 
на 5-е сут

+
Циклофосфамид е/м 400 мг, на 1-е, 3-и, 

5-е, 8-е, 10-е и 12-е сут  
(повторные курсы через 3 нед) или 
Дакарбазин в/в капельно 300 мг/м2 

1 р/сут, 3 сут
+

] Доксорубицин е /е  капельно 20 мг/м2 
i 1 р/сут, 3 сут

+
Ифосфамид' 2,5 г/м2 в/в капельно 

1 р/сут, 3 сут  
(повторные курсы через 3—4 нед). 

Стандартные методы лечения больных 
саркомами матки IV стадии отсутствую т.
У этих пациенток наряду с назначением 
симптоматических средств такж е мож ет 
проводиться химио- и лучевая терапия.

Оценка эффективности лечения

Эф ф ективность химиотерапии зависит от 
гистологического строения опухоли. Так, 
в качестве химиотерапии первой линии 
отн оси тел ьн о  эф ф ек ти вен  цисплатин, 
однако его активность при использовании 
в качестве второй линии минимальна при 
смеш анных м езодерм альны х саркомах, 
и это ЛС соверш енно не эф ф ективно при 
л ей ом и осар к ом е. И ф осф ам и д  э ф ф е к 
тивен у  32,2% больны х со смеш анными 
мезодерм альны ми опухолям и, у  33% —  
при стр ом ал ьн ы х сар к ом ах  и лиш ь у 
17,2% пациенток с лейомиосаркомой.

Критерии эффективности противо
опухолевого лечения:
■ уменьш ение разм еров или исчезнове

ние опухоли;
■ у в е л и ч е н и е  п р о д о л ж и т е л ь н о с т и  

жизни;
■ увеличение длительности безрецидив- 

ного периода;
■ улучш ение качества ж изни пациенток.

1 Для предупреждения лекарственного цисти
та лечение ифосфамидом проводят на фоне в/в 
введения месны.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Побочные эф ф екты  противоопухолевы х 
JIC зави сят от спец иф ических особен 
ностей и дозы ЛС, от продолжительности 
лечения. К ним относятся тошнота, рвота, 
потеря  аппетита, алопеция, сниж ение 
лейкоцитов и тромбоцитов, повышенная 
восприим чивость к действию  инфекци
онных агентов.

Прогноз

П рогн оз при са р к ом ах  матки весьм а 
серьезен.

Пятилетняя выживаемость пациенток с:
■ лейомиосаркомой —  48%;
■ карциносаркомой —  27%;
■ эндометриальной саркомой —  57%. 
Более благоприятен прогноз после хирур
гического лечения при условии локали
зации опухоли в миоматозном узле, при 
этом  пятилетняя вы ж иваемость превы 
ш ает 60%.

Рецидивы  опухоли возникаю т у  44% 
пациенток с гомологичными опухолями и 
у  63% —  с гетерологичными.
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Рак яичников

Указатель описаний ЛС Э п и д ем и о л оги я

Алтретамин
Г емцитабии
Доксорубицин
Доцетаксел
Иринотекан
Карбоплатин
Мелфалан
Митомицин
Оксалиплатин
Паклитаксел
Тамоксифен
Топотекан
Цитслофосфамид
Цисплатин
Этопозид

Рак яичников составляет 4 -6 %  всех злокачественных 
оп ухол ей  у  ж енщ ин, занимая 7-е м есто по частоте 
среди всех  онкологических заболеваний и 3-е место 
среди онкогинекологических.

В бол ьш и н стве  эк он ом и ч еск и  р а зв и ты х  стран  
м ира п ок а за тел и  см е р т н о ст и  от  рака яи чников 
являю тся наиболее высокими среди  всех  показате
лей см ертности  от злокачественны х гинекологичес
ких опухол ей , что связано с поздней диагностикой 
заболевания.

По данным М еждународного агентства по изучению 
рака, ежегодно в мире регистрирую тся более 160 ООО 
новых случаев рака яичников и более 100 ООО женщин 
умирают от злокачественных опухолей этого органа.

В России ежегодно рак яичников выявляется более 
чем у  12 ООО женщин, а умираю т от него более 7 ООО 
ж енщ ин. За последние 10 лет произош ел  при рост 
заболеваемости на 8,5%.

Факторы риска возникновения злокачественных 
новообразований яичников:
■ отсутствие беременностей и родов;
■ нерациональная зам ести тел ьн ая  горм ональная 

терапия;
■ применение гормональных ЛС в гинекологии;
■ наследственная предрасположенность.

Классификация

По гистологическому строению вы деляю т сл едую 
щие эпителиальные опухоли яичников: эпителиаль
ные и вторичные (метастатические) опухоли.

В соответствии с морфологической классификаци
ей опухолей яичников (WHO, 2003), они подразделя
ю тся на:

С ер озн ы е о п ух о л и
Доброкачественные
ш Цистаденома.
■ Папиллярная цистаденома.
■ Поверхностная папиллома.
■ Аденофиброма и цистаденофиброма.
Пограничные
я Папиллярная кистозная опухоль.
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• Поверхностная папиллярная опухоль.
■ Аденофиброма и цистаденофиброма. 
Злокачественные
ш Аденокарцинома.
■ Поверхностная папиллярная аденокар

цинома.
■ Аденокарцинофиброма (злокачествен

ная аденофиброма).

Муциыозные опухоли 
Доброкачественные
ш Цистаденома.
■ Аденофиброма и цистаденофиброма. 
Пограничные
я  Кишечного типа.
■ Эндоцервикального типа. 
Злокачественные
я  Аденокарцинома.
■ Аденокарцинофиброма (злокачествен

ная аденофиброма).
■ М уцинозная кистозная опухоль с инт

рамуральными узелками.
■ Муцинозная кистозная опухоль с псев- 

домиксомой брюшины.

Эндометриоидные опухоли, в том 
числе варианты с плоскоклеточной 
дифференцировкой
Доброкачественные
я  Цистаденома.
■ Аденофиброма и цистаденофиброма. 
Пограничные
я  Кистозная опухоль.
■ Аденофиброма и цистаденофиброма. 
Злокачественные
я  Аденокарцинома.
■ Аденокарцинофиброма (злокачествен

ная аденофиброма).
а Злокачественная м ю ллеровская см е

шанная опухоль (карциносаркома). 
а Аденосаркома.
в Эндометриальная стромальная саркома 

низкой степени злокачественности.
■ Недифференцированная саркома.

Светлоклеточные опухоли 
Доброкачественные
я  Цистаденома.
■ Аденофиброма и цистаденофиброма. 
Пограничные
я  Кистозная опухоль,
■ Аденофиброма и цистаденофиброма.

Злокачественные
я  Аденокарцинома.
■ Аденокарцинофиброма (злокачествен

ная аденофиброма).

Переходноклеточные опухоли 
Доброкачественные
я  Опухоль Бреннера.
■ М етапластический вариант. 
Пограничные
я  Пограничная опухоль Бреннера.
■ Пролиферирующ ий вариант. 
Злокачественные
я  П ереходн окл еточны й рак (небренне

ровская опухоль).
■ Злокачественная опухоль Бреннера.

Плоскоклеточные опухоли
■ Эпидермоидная киста.
■ Плоскоклеточный рак.

Смешанные эпителиальные опу
холи (указывать компоненты)
■ Доброкачественные.
■ Пограничные.
■ Злокачественные.

Недифференцированные 
и неклассифицируемые опухоли
■ Недифференцированный рак.
■ Аденокарцинома.
О бщ епринятая классиф икация стадий 
рака яичника отражена в табл. 34.5.

М етастазы  в капсулу печени классифи
цируются как T 3 /III  стадия, метастазы  в 
паренхиме печени —  как M I /I V  стадия, 
вы явление оп ухол евы х  клеток в плев
ральной ж идкости —  как M I /I V  стадия.

Этиология и патогенез

Э тиология и патогенез рака яичников 
изучены  недостаточно. Согласно теории 
непреры вной  овуляции, зароды ш евы й 
эпителий яичников не выдерж ивает мно
голетнего постоянногофункционирования 
без физиологического отдыха, что приво
дит к возникновению опухоли. В эту  тео
рию хорош о вписывается снижение риска 
заболевания раком яичников у  женщин, 
имеющ их детей с длительным грудным
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

Таблица 34 .5 . Классификация рака яичников по критериям TNM и стадиям FIGO

TNM FIGO Объем поражения

Тх Недостаточно данных для оценки первичной опухоли

ТО Первичная опухоль не определяется

Tis Рак in situ (преинвазивный рак)

Т1 I Опухоль ограничена яичниками

Т1а IA Опухоль ограничена одним яичником, капсула не поражена, нет опухоле
вого разрастания на поверхности яичника, нет опухолевых клеток в асците 
и смыве из брюшной полости

Т1Ь IB Опухоль ограничена двумя яичниками, капсула не поражена, нет опухоле
вого разрастания на поверхности яичника, нет опухолевых клеток в асците 
и в смыве из брюшной полости

Т1с IC Опухоль ограничена одним или двумя яичниками, сопровождается разры
вом капсулы, наличием опухолевого разрастания на поверхности яичника, 
наличием злокачественных клеток в асцитической жидкости или в смыве 
из брюшной полости

Т2 II Опухоль поражает один или два яичника с распространением на таз

Т2а IIA Распространение и/или метастазирование в матку и/или в одну или обе 
трубы, нет опухолевых клеток в асците или в смыве из брюшной полости

Т2Ь IIB Распространение на другие ткани таза, нет опухолевых клеток в асците 
или в смыве из брюшной полости

Т2с НС Опухоль распространяется на таз, есть опухолевые клетки в асцитической 
жидкости или смыве из брюшной полости

ТЗ и/или N1 III Опухоль поражает один или оба яичника с микроскопически подтвержден
ными внутрибрюшинными метастазами за пределами таза и/или метаста
зами в регионарных ЛУ

ТЗа HIA Микроскопически подтвержденные внутрибрюшинные метастазы за пре
делами таза

ТЗЬ HIB Макроскопические внутрибрюшинные метастазы за пределами таза, 
менее 2 см в наибольшем измерении

ТЗс и/или N1 HIC Внутрибрюшинные метастазы за пределами таза, более 2 см в наиболь
шем измерении и/или метастазы в регионарных ЛУ

М1 IV Отдаленные метастазы (исключая внутрибрюшинные метастазы)

Nx Недостаточно данных для оценки состояния регионарных ЛУ

N0 Нет признаков поражения метастазами регионарных ЛУ

N1 Метастазы в регионарных ЛУ

Мх Недостаточно данных для определения отдаленных метастазов

МО Нет признаков отдаленных метастазов

вскармливанием, а такж е применяющ их 
гормональные контрацептивы.

П редставляет интерес дисгормональ- 
ная теория, согласно которой постоянная 
гиперстимуляция клеток яичников гона
дотропными гормонами гипофиза приво
дит к их повреж дению  и озлокачествле- 
нию.

В последние годы интерес иссл едова
телей привлекают семейные случаи рака

яичника. В настоящ ее время его причи
ной считается  мутация генов B RCA1 и 
BRCA2. У носителей этих генов повышен 
риск заболевания (до 60%). В озмож ность 
развития рака яичников у  женщин, мате
ри или сестр ы  которы х страдали этим 
заболеванием, увеличивается на 5-7% .

Распространение рака яичников чаще 
идет по протяжению, путем имплантации 
по париетальной брюшине малого таза и
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за его пределами с поражением большого 
сальника.

М етастазирование и д ет  по о с н о в 
ным лимфатическим сосудам  яичников 
в забрю ш инны е ЛУ и затем  в главный 
лимфатический проток —  грудной про
ток. Таким образом, в процесс вовлека
ю тся верхние отделы брюш ной полости, 
плевральная полость, надключичные и 
ш ейные ЛУ. М огут такж е п ораж аться  
паховые ЛУ и ЛУ малого таза.

Гематогенным путем происходит мета
стазирование в отдаленные органы.

Клинические признаки 
и симптомы

К линические проявления оп ухол евого  
процесса зависят от степени его распро
странения. На ранних стад и я х  общ ее 
состояние пациенток обычно не изменя
ется. Иногда появляется слабость, пери
одически возникаю т боли в ж ивоте без 
определенн ой  локализации. Т ош н ота , 
рвота, ощ ущ ение распирания в верхнем 
отделе ж ивота и тяж есть внизу ж ивота 
иногда могут быть первыми симптомами 
заболевания.

По мере роста опухоли боли приобрета
ю т постоянный характер, локализуются 
в нижнем отделе ж ивота, подвздош ны х 
обл астях  и пояснице. В озм ож ны  д и зу - 
рические явления, наруш ения функции 
Ж КТ. При прогрессировании опухолево
го процесса отмечаются резкое увеличе
ние живота в объеме за счет роста опухо
ли и появления асцита, а также одышка, 
субфебрильная температура. При вовле
чении в опухолевы й процесс маточны х 
труб и матки могут появиться кровяные 
выделения из половых путей.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Для распознавания заболевания, помимо 
традиционного физикального и гинеколо
гического исследований, используют:
■ УЗИ с цветным допплеровским карти

рованием;

■ компьютерную томографию (КТ);
■ м агн и тн о-резон а н сн ую  том огр а ф и ю

(МРТ);
■ диагностическую лапароскопию.
К диагностической лапаротомии сл еду
ет прибегать только при исчерпании воз
мож ностей всех других методов обследо
вания. Диагноз уточняю т после проведе
ния гистологического и цитологического 
исследований. В последнее время широко 
применяют также определение опухоле
вых маркеров (СА-125 и др.).

С теп ен ь  р а сп р остр а н ен и я  оп у х ол и  
определяют на основании данных клини
ческого обследования, результатов опе
ративного вм еш ательства и гистол оги 
ческого изучения биоптатов, полученных 
во время операции из различных уч аст
ков брюшной полости. Правильное опре
деление стадии  оп ухол евого  проц есса  
дает возмож ность выбрать оптимальную 
тактику лечения и улучш ить его резуль
таты.

Однако при определении степени рас
пространения опухолевого процесса воз
можны значительные трудности, особен
но при начальных стадиях заболевания. 
Так, у  28% пациенток с предполагаемой 
до операции I стадией заболевания и у 
43% с предполагаемой II стадией после 
оп ерац и и  н ер ед к о  в ы я вл я ю тся  бол ее 
поздние стадии процесса.

При целенаправленном обследовании 
почти у  30% пациенток со злокачествен
ными опухол ям и яичников I—II стадии 
вы являю тся м етастазы  в забрюш инны х 
ЛУ различных локализаций.

С л ед у ет  отм ети ть , ч то  обн а р у ж и ть  
м етастазы  в забрю ш инны х ЛУ бы вает 
достаточно трудно. Пораженные ЛУ могут 
оставаться  неувеличенными, сохранять 
п л отн оэл а сти ч еск у ю  кон си стен ц и ю  и 
относительно свободно смещаться.

Таким  обр азом , н есм отря  на п р ов е 
дение операции, казалось бы, в полном 
объеме, у  пациенток с предполагаемыми 
ранними стадиями заболевания отм еча
ется  достаточно высокий процент реци
дивов —  до 23%.

С у щ е ст в у ю т  сл е д у ю щ и е  критерии  
оценки риска рецидивирования рака 
яичника.
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

Низкий риск рецидивирования:
■ степ ен ь ди ф ф ер ен ц и р овк и  G1 и G2 

(высокая и умеренная);
■ капсула яичника интактна;
■ отсутстви е  опухоли на наруж ной по

верхности яичника;
■ отри ц ател ьн ы й  ц и тол оги чески й  р е 

зультат в биоптатах с брюшины;
■ асцит отсутствует.

Высокий риск рецидивирования:
■ степ ен ь д и ф ф ерен ц и ровки  G3 (н и з

кая);
■ капсула вовлечена в опухолевы й про

цесс;
■ наличие опухоли на наружной поверх

ности яичника;
■ п ол ож ительн ы й ц и тол оги ческий  р е 

зультат в биоптатах с брюшины;
■ асцит имеется.

Дифференциальный диагноз

Д иф ф еренциальную  диагностику рака
яичников необходимо проводить с добро
качественными новообразованиями и сле
дующими опухолевидными процессами:
■ лютеомой беременности;
■ гиперплазией стромы яичника и гипер- 

текозом;
■ массивным отеком яичника;
■ единичной ф ол ликулярн ой  ки стой  и 

кистой ж елтого тела;
■ м н ож ествен н ы м и  ф ол л и к ул я рн ы м и  

кистами (поликистозные яичники);
■ множ ественными лютеинизированны - 

ми ф олликулярн ы м и кистам и и /и л и  
ж елтыми телами;

■ эндометриоидными кистами яичника;
■ поверхностными эпителиальными кис

тами-включениями;
■ простыми кистами;
■ воспалительными процессами;
■ параовариальными кистами.

Клинические рекомендации

При лечении больны х злокачественны 
ми новообразованиями яичников находят

применение все основные методы лече
ния:
■ хирургический;
■ лучевой;
■ химиотерапия;
■ иммунотерапия.
Выбор варианта комбинированного лече
ния больных раком яичников зависит от 
выявленных клинико-м орф ологических 
факторов заболевания.

Оперативное лечение
Оперативное лечение больны х раком  
яи чн и ков  за п осл ед н ее  д еся ти л ети е  
п ретерп ел о значительны е изменения. 
В настоящ ее время выработаны показа
ния как к органосохраняю щ им, так и к 
расширенным операциям.

Для вы полнения последних долж ны  
соблюдаться 2 условия:
■ наличие м етастазов  в забрю ш инны х 

ЛУ, что  оп ред ел я ется  при УЗИ , КТ, 
МРТ;

■ отсутстви е видимой опухоли в брю ш 
ной полости после операции стандарт
ного объема.

При расш иренн ой  операц ии  удал яю т 
тазовы е, парааортальны е, а при н еоб
ходим ости и паховые ЛУ. Ч астота пора
ж ения удал ен н ы х Л У д ости гает  78%, 
что свидетельствует о целесообразности 
выполнения хотя  бы селективной лим- 
ф аденэктом ии при наличии увели чен
ных ЛУ.

Стандартным объем ом  операций при 
раке яи чн иков  I стадии  явл яется  эк с 
тирпация матки с придатками и удале
ние больш ого сальника из срединного 
лапаротомного доступа. При этом произ
водят обследование брюшной полости со 
взятием материала для цитологического 
исследования при наличии выпота или 
смывов с органов брюшной полости. При 
наличии подозрительных участков брю 
шины их и ссек аю т для п осл едую щ его 
гистологического изучения.

При желании молодых больных с по
граничными опухолями или раком яич
ников IA стадии (серозной, муцинозной 
или эндометриоидной вы сокодиф ф ерен
цированной аденокарциномой G 1 )сохра
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РАЗДЕЛ 1 1. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

нить репродуктивную  ф ункцию  д оп у с
тимо вы полнение орган осохран яю щ ей  
операции в объеме одностороннего уда 
ления придатков матки с обязательной 
биопсией другого яичника со срочны м 
гистологическим исследованием и удале
ние большого сальника.

От адъювантной химиотерапии можно 
воздерж аться только при IА  стадии рака 
яичников указанных выш е типов, вы со
кой степени дифф еренцировки и дипло- 
идности клеток опухоли. В эти х  сл уч а 
ях н еобходим о наблю дать за больной, 
проводя клиническое, ультразвуковое и 
иммунологическое (определение уровня 
онкомаркеров в сы воротке крови) обсл е
дования не реж е 1 раза в 3 месяца.

Лечение пациенток с распространен
ными злокачественными опухолями  
яичников, как правило, сл едует  начи
нать с хирургического вмеш ательства. 
При этом  стараю тся  максимально уда 
лить опухолевы е массы , т.к. это  зам ет
но улучш ает вы ж иваем ость пациенток. 
Операция заключается в удалении матки 
с придатками и резекции большого саль
ника. Во врем я операции такж е оп р е 
дел яю т стадию  оп ухол евого  процесса . 
Обязательно проводят тщательное обсле
дование брю ш ной п ол ости  с биопсией 
измененных участков брюш ины и цито
логическим исследованием аспиратов и 
смывов.

Хирургическое вмешательство игра
ет  важ н ей ш ую  рол ь при п ровед ен и и  
к ом би н и р ова н н ого  л еч ен и я  бол ьн ы х  
раком яичников. Как правило, при этом 
операц ия им еет хар ак тер  циторедук- 
тивного вмешательства, при к отором  
максимально удаляю т первичную  о п у 
холь и ее м етастазы  в брю ш ной п ол ос
ти. К ачество выполненного ц и тор ед ук - 
тивного вм еш ательства в значительной 
м ере оп р е д е л я е т  п осл ед у ю щ и й  п р о 
гноз.

Радикальность операции оцениваю т 
по размерам остаточной опухоли:
■ оптимальная циторедуктивная опера

ция —  отсутствие измеряемой остаточ
ной опухоли при повыш енном уровне 
СА-125, иногда наличие асцита и плев
рита;

■ субоп ти м а л ь н а я  оп ерац и я  —  о с т а 
точная оп ухол ь не превы ш ает 2 см в 
наибольшем измерении;

■ неоптимальная —  остаточная опухоль 
более 2 см.

Ц ел е со о б р а зн о сть  вы п ол н ен и я бол ее  
обш ирны х ц и торедукти вн ы х операций 
признается далеко не всеми иссл едова
телями, поскольку современная хим ио
терапия является альтернативой хи рур 
гическому лечению.

П оскольку больны м раком  яичников 
проводятся лишь циторедуктивны е опе
рации, то им в дальнейшем показана си с
темная химиотерапия.

При вовлечении в опухолевый процесс 
других органов брю ш ной полости иног
да приходится прибегать к выполнению 
комбинированных операций.

Показанием к их выполнению являет
ся возмож ность удаления основных масс 
опухоли при пораж ении соседних орга
нов. При этом  чащ е резецирую т тонкую  
или тол стую  киш ку (74%), м очевы водя
щие пути (15%), удаляют селезенку (5%)), 
резецирую т печень (5%).

Нередко (в 68% случаев) удается выпол
нить резекцию пораженной части кишки 
вместе с опухолью  яичника и полностью 
восстановить проходимость кишечника с 
наложением анастомоза.

У вел ичен ие объ ем а  хи р ур ги ч еск ого  
вм еш ательства за счет удаления м ета 
стазов из стенки кишки и из ее брыжейки 
улучш ает функцию Ж КТ, а следователь
но, и состояние больной, облегчая в буд у 
щем переносимость химиотерапии.

При невозмож ности выполнения опти
м альной п ервичн ой  ц и тор ед ук ти вн ой  
операции м ож ет бы ть проведено от ср о 
ченное хи р у р ги ч еск ое  вм еш ател ьство  
после нескольких курсов неоадъювант- 
ной химиотерапии

Химиотерапия
А дъю вантная хим иотерапия я в л я 
ется  н еотъ ем л ем ой  соста вн ой  ч астью  
лечебного проц есса  для подавляю щ его 
бол ьш и н ства  пац иенток, стр ад аю щ и х  
раком яичников. П роведение ее следует 
начинать как мож но бы стрее  —  уж е на 
10 -1 2 -е  сутки после операции.
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

Под термином «первая линия химио
терапии» понимают применение проти
вооп ухол евы х  JIC у  больны х, ранее не 
получавш их химиопрепараты.

Вторая и посл едую щ ие линии хими
отерапии и сп ол ь зу ю тся  в о т су т ст в и е  
эф ф екта  от применявш ихся ранее схем 
лечения.

Использование химиотерапии в качест
ве основного лечебного воздействия для 
достиж ения выраженного эф ф екта назы
вается индукционной химиотерапией.

Стандартом первой линии химиотера
пии при IC— IV стадиях являю тся следу
ющие схемы, включающ ие производные 
платины:

Паклитаксел е/е капелъно в виде
3-часовой инфузии 175 мг/м2 1 раз 
в 3~4 нед, 6~8 циклов

+
Карбоплатин' е/в капелъно AUC 5 

1 раз в 3-4 нед, 6~8 циклов или 
Цисплатин в/в капелъно 75 мг/м2 1 раз 

в 3—4 нед, 6~8 циклов или 
Доксорубицин в/в капелъно 50 мг/м2 

1 раз в 3~4 нед, 6~8 циклов
+

Циклофосфамид в/в капелъно 500 мг/м2 
1 раз в 3~4 нед, 6~8 циклов

+
I Цисплатин в/в капелъно 50 мг/м2 1 раз 
i в 3—4 нед, 6~8 циклов или

1 Учитывая зависимый от дозы миелосупрес- 
сивный эффект при применении карбоплатина, 
для расчета дозы этого ЛС используют форму
лу Кальверта. Применение этой формулы осно
вывается на данных о том, что, с одной стороны, 
общее выделение карбоплатина из организма 
ниже у пациентов с нарушением функции почек, 
а с другой — уровень тромбоцитов в анализах 
крови после в/в введения карбоплатина корре
лирует с площадью под фармакокинетической 
кривой (AUC).

Формула Кальверта: доза (мг) = 
(необходимая AUC) х  (СКФ + 25), 

где СКФ — скорость клубочковой фильтрации. 
Этот способ позволяет правильно подобрать дозы 
карбоплатина как пациенткам с пониженной 
функцией почек, так и больным с высокими зна
чениями почечного клиренса. Расчет дозы кар
боплатина с использованием формулы Кальверта 
(AUC 5~7) обеспечивает оптимальное соотноше
ние эффективности и токсичности лечения.

Карбоплатин' в/в капелъно AUC 5 
1 раз в 3-4 нед, 6~8 циклов или 

Цисплатин в/в капелъно 75 мг/м2 1 раз 
в 3~4 нед, 6~8 циклов

+
Циклофосфамид в/в капелъно 750 мг/мг 

1 раз в 3-4 нед, 6~8 циклов или 
Карбоплатин12 в/в капелъно AUC 5-7 

1 раз в 3-4 нед, 6—8 циклов или 
Цисплатин в/в капелъно 100 мг/м?

1 раз в 3~4 недели или 50 мг/м2 
1 р/нед, 6~8 циклов.

Пожилым пациенткам в качестве адъ
ювантной химиотерапии можно рекомен
довать следую щ ую  схему:

Мелфалан внутрь 0,2 мг/кг/сут  
1 р/сут, в течение 5 сут каждые 
28 сут, 6 курсов.

В н астоя щ ее  врем я персп ективн ы м  
методом лечения больных раком яични
ка считается внутрибрюшинное введение 
паклитаксела (это позволяет создать в 
брюшной полости концентрацию, превы
ш ающ ую концентрацию в плазме при в /в  
введении более чем в 100 раз):

I Паклитаксел внутрибрюшинно 
60 мг/м21 р/нед, 3-4 нед.

В нутрибрю ш инное введение таксола 
м ож ет быть использовано для проведе
ния химиотерапии у  пациенток с опти
мально выполненной циторедуктивной 
операцией в том случае, если размеры  
остаточны х опухолевы х образований не 
превы ш аю т 0,5 см, а такж е в качестве 
химиотерапии второй линии у больных 
с минимальными проявлениями болезни 
после химиотерапии.

Соблюдение оптимальной интенсивнос
ти химиотерапии, позволяю щ ей сбалан
сировать токсичность и эф ф ективность 
лечения, явл я ется  важ ны м ф актором  
успеш ного лечения наряду с правиль
ным выбором лекарственной комбинации. 
Необоснованное уменьшение числа к ур 
сов и /или  доз химиопрепаратов, а также 
увеличение интервалов м еж ду  к у р са 
ми нем инуемо приведет к ухудш ен и ю  
результатов лечения.

Ретроспективный анализ многочислен
ных работ показал, что с повышением доз 
цитостатиков в режимах комбинированной
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РАЗДЕЛИ. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

химиотерапии или дозы  цисплатина при 
проведении м онотерапии ул учш аю тся  
непосредственные и отдаленные резуль
таты  лечения. Однако при корреляции 
дозы эф ф ект сущ ествует в пределах от 15 
до 25 м г /м 2 1 р /н ед  (или от 45 до 75 м г /м 2 
1 раз в 3 недели), дальнейшее повышение 
дозы  не приводит к улучш ению резуль
татов лечения.

Пока не получено убедительных данных
о целесообразности использования вы со- 
кодозной химиотерапии с поддерж кой 
ствол овы м и  клеткам и костн ого  мозга 
пациентки при распространенном раке 
яичников.

П ри и сп о л ь з о в а н и и  ст а н д а р т н ы х  
реж имов химиотерапии уменьш ение доз, 
как правило, не требуется , за исклю че
нием сл учаев тяж ел ой  гем атол оги чес
кой токсичн ости  (н ей тро- и /и л и  тр ом - 
боцитопения III—IV степени), ослож нен
ной лихорадкой и /и л и  геморрагическим 
синдромом, что чащ е наблю дается при 
и сп ользован ии  карбоп латин а в д оза х  
A U C  6,5~7. Явления н еф р о - и н ей ро
токсичности, как правило, не достигаю т 
выраж енной степени и не требую т кор 
рекции доз.

В аж ной составной  частью  успеш ной 
лекарственной терапии является соблю 
дение оптимальной периодичности лече
ния. Большинство используемых при раке 
яичников химиотерапевтических реж и 
мов предусм атривает интервал м еж ду 
к урсам и , равны й 3, р еж е  4 неделям . 
Увеличение интервала мож ет и должно 
производиться в соответствии с четкими 
медицинскими показаниями. Н аиболее 
частой причиной увеличения пром еж ут
ка м еж ду курсами сл уж ат проявления 
токсичности: сохраняющ аяся к моменту 
начала очередного цикла нейтро- и /и л и  
тромбоцитопения, что более характерно 
для комбинаций с включением карбопла
тина. Уместно напомнить, что абсолютное 
число нейтрофилов, равное 1,5 х 109/л , и 
тромбоцитов, равное 100 х 109/л , являет
ся достаточным для проведения очеред
ного курса лечения.

П равильны й вы бор  л ек арствен н ого  
режима и соблюдение основных принци
пов проведения химиотерапии позволяют

доби ться  объ екти вн ого п р оти в ооп у х о 
левого эф ф ек та  у  7 0 -8 0 %  больны х при 
средней  п родол ж и тел ьн ости  рем иссии
12 месяцев.

Химиотерапия второй линии. Н есм от
ря на и сч езн ов ен и е  в се х  п р и зн ак ов  
заболевания, у  подавляющ его больш ин
ства пациенток в первы е 2 -3  года после 
окончания химиотерапии первой линии 
следует ожидать прогрессирования забо
левания в основном  за счет  появления 
в н утр и бр ю ш н ы х  м ета ста зов . В се  эти  
пациентки будут  нуж даться  в проведе
нии химиотерапии второй линии.

П оявление после достиж ени я полной 
регрессии клинических или определяе
мых с помощью дополнительных методов 
исследовани я признаков болезни либо 
рост имевш ихся после окончания первой 
линии химиотерапии опухол евы х узлов 
с ухудш ением общ его состояния —  абсо
лютный признак прогрессирования забо
левания. При этом требуется проведение 
химиотерапии второй линии.

В сл учае возникновения локального 
рецидива заболевания м ож ет быть рас
смотрен вопрос о целесообразности опе
ративного вмеш ательства. Однако очень 
часто при выполнении операции, поми
мо определяемого локального рецидива, 
вы являю тся субклинические м етастазы  
в брюшной полости.

Х и м и отерап и я  втор ой  линии п о зв о 
ляет контролировать симптомы забол е
вания у  большинства пациенток, в т.ч, с 
опухолями, рези стен тн ы м и  к платине; 
увели чивать врем я до п р огр есси р ова 
ния злокачественного процесса и общ ую  
продолж ительность ж изни у  больны х с 
вы сокой чувстви тел ьн остью  к платине, 
но не способна приводить к излечению. 
Таким образом, для подавляющего боль
шинства больных химиотерапия второй 
линии носит паллиативный характер.

Эф ф ективность химиотерапии второй 
линии зави си т от п р од ол ж и тел ьн ости  
интервала м еж ду окончанием хим и оте
рапии первой линии и возникновением 
п ри зн аков  п р огр есси р ова н и я  з а б о л е 
вания. Чем длиннее этот  интервал, тем 
бол ьш е ш анс п ол учен и я  п р о т и в о о п у 
х ол евого  эф ф ек та  при п осл ед у ю щ ем
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лечении. Рецидив заболевания, п отен - сви д етел ьствует  о том , что ни один из 
циально чувствительный к производным них не позволяет получить длительную 
платины , п ред п ол агает  обязательное ремиссию у  большинства пациенток, 
включение в состав химиотерапии цис- Н аиболее ч а сто  прим еняем ы е JIC и 
платина или карбоплатина. При этом  возмож ны е комбинации представлены в 
в озм ож н о  п р ов ед ен и е  х и м и отер а п и и  табл. 34.6.
второй линии теми ж е JIC, которы е были Э ф ф е к т и в н о с т ь  п р и м ен ен и я  эт и х  
использованы при проведении хим иоте- химиопрепаратов варьирует от 12 до 40% 
рапии первой  линии, или комбинацией при средней продолж ительности жизни 
производного платины с новым противо- пациентов 9—12 месяцев, 
опухолевым JIC. Н е у д о в л е т в о р и т е л ь н ы е  р е з у л ь т а -  

Набор противоопухолевы х ЛС, исполь- ты  лечения больны х зл окачествен н ы - 
зуем ы х для проведения хим иотерапии ми новообразованиями яичников дела- 
втор ой  линии, н еобы чайно велик, что  ет н еобходим ы м и совм естн ы е усилия

Таблица 3 4 .6 . ЛС химиотерапии второй линии при лечении рака яичников

ЛС Способ введения Разовая доза Режим введения
Алтретамин Внутрь 260 м г/м 2/сут В 4 приема, 14 сут, повторные курсы 

через 4 нед
Алтретамин Внутрь 150 м г/м 2 В 3 приема, со 2-го по 15-й день

Карбоплатин В/в капельно AUC5 В 1-й день

Паклитаксел В/в капельно 150 мг/м В 1-й день

Гемцитабин В/в капельно 800-1250 м г/м 2 В 1-й, 8-й и 15-й дни, повторные курсы 
через 4 нед

Гемцитабин
+

В/в капельно 600-1000 м г/м 2 В 1-й, 8-й и 15-й дни, повторные курсы 
через 4 нед

Цисплатин В/в капельно 30 м г/м 2 В 1-й день

Иринотекан В/в капельно 100-200 м г/м 2 1 раз в 3 нед

Иринотекан В/в капельно 200 м г/м 2

Доцетаксел В/в капельно 60 м г/м 2

Иринотекан В/в капельно 120 м г/м 2 В 1-й и 15-й дни

Митомицин В/в капельно 75 м г/м 2 В 1 -й и 15-й дни

Липосомальный
доксорубицин

В/в капельно 50 м г/м 2 1 раз в 3 нед

Оксалиплатин В/в капельно 130 м г/м 2 1 раз в 3 нед

Цисплатин В/в капельно 100 м г/м 2 1 раз в 3 нед

Паклитаксел В/в капельно 50 м г/м 2 1 р/нед
Тамоксифен Внутрь 40-60 мг Ежедневно

Топотекан В/в капельно 1,5 м г/м 2 5 сут, повторные курсы через 3 нед

Этопозид Внутрь 50 м г/м 2 21 сут

Карбоплатин В/в капельно AUC5 В 1 -е сут
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хирургов, химиотерапевтов, радиологов 
по разработке новых программ и методов 
лечения.

Лучевая терапия
Применение адъювантной лучевой тера
пии при раке яичников является предме
том изучения и дискуссий. Показаниями 
к ее п р овед ен и ю  сл у ж а т  оста точ н а я  
химиорезистентная опухоль, локализую
щаяся в малом тазу или в забрюшинном 
пространстве, и сопутствую щ ее пораж е
ние ЛУ.

Л учевую  терапию планируют с учетом 
стадии заболевания, локализации и вели
чины опухоли, эф ф екта от проведенной 
химиотерапии и общего состояния паци
ентки.

Облучение проводят с использованием 
следующ их методик:
■ открыты х полей и квадратов;
■ одновременного облучения малого таза 

и парааортальных зон;
■ п осл едовател ьн ого  обл учен и я  всего 

таза;
■ облучения одной пораж енной о п у х о 

лью зоны.
Э ф ф ективность лучевой терапии зави
сит от размеров опухоли и дозы  облуче
ния. П роведение одновременной хим ио- 
л уч евой  тер ап и и  о к а зы в а е тся  бол ее  
эффективным, чем их последовательное 
применение, однако при этом отмечаются 
выраженные побочные реакции.

Оценка эффективности лечения

П осле окончания первичн ого лечения 
больные раком яичников долж ны п осто
янно находиться под наблюдением онко
гинеколога.

Им реком ендуется  каж ды е 3 месяца, 
пом имо кл инического обсл едован и я и 
УЗИ , проводи ть определени е в крови 
уровня опухолевого маркера СА-125.

Динамика уровня этого маркера тесно 
коррел и рует с эф ф ек ти вн остью  л еч е
ния и выж иваемостью . Уровень С А -125 
в сы воротке крови необходимо опред е
лять перед каждым курсом  хим иотера
пии. Повышенный уровень СА-125 может

рассматриваться в качестве первого сигна
ла рецидива заболевания. В дальнейшем 
рецидив заболевания п од тверж д ается  
клиническими и дополнительными м ето
дами исследования (УЗИ, КТ, МРТ).

П овыш ение уровня С А -125 у  больных 
раком яичников нередко п ред ш ествует  
появлению симптомов прогрессирования 
процесса. Известно, что С А -125 является 
неспецифическим маркером рака яични
ков, повыш ение его уровня м ож ет быть 
обу сл ов л ен о  п р од у к ц и ей  хр он и ч еск и  
воспаленного мезотелия брюш ины после 
ранее проведенной операции и хим иоте
рапии первой линии. Именно это обстоя
тельство иногда обусловливает ум ерен
ное п ер си сти рую щ ее п р и сутстви е  или 
повышение уровня С А -125 вскоре после 
окончания лечения в отсутствие призна
ков болезни.

В случае медленно текущ ей опухолевой 
прогрессии интервал меж ду повышением 
уровня С А -125 и появлением других си 
мптомов заболевания м ож ет составлять 
несколько месяцев, а иногда и лет.

По мнению сторонников раннего начала 
химиотерапии, проведение лечения при 
минимальных (субклинических) объемах 
опухолевой массы имеет большие шансы 
к дости ж ен и ю  кл инического эф ф ек та . 
Противники этой  точки зрения утв ер ж 
даю т, что хим и отерапия второй  линии 
носит паллиативный характер, и ее про
ведение у  больны х в отсу тств и е  сим п
том ов сп особн о лиш ь у худ ш и ть  общ ее 
состоя н и е  в сл едстви е  токси чн ости , не 
оказав влияния на прогноз заболевания.

При реш ении вопроса о начале хими
отерапии в случае выявления повы ш ен
ного уровня С А -125 сл едует учиты вать 
мнение пациентки, п оск ол ьку  эм оц и о
нальное состояние при росте уровня С А - 
125 является основной причиной немед
ленного начала терапии.

Э ф ф ективность применения хим и оте
рапевтических ЛС оценивается по степе
ни регрессии опухоли, общ ей и безреци- 
дивной выж иваемости больных.

Н иж е п ред ставл ен а  эф ф ек ти в н ость  
и сп о л ь зо в а н и я  ЛС п е р в о й  и в т о р о й  
линий хи м и отер а п и и  рака яи чн и ков  
(табл. 34.7, 34.8).
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

Таблица 34 .7 . Эффективность применения ЛС первой линии химиотерапии рака 
яичников

ЛС Эффективность,
%

Клиническая полная регрес
сия опухоли , %

Циклофосфамид — 750 м г/м 2 

Цисплатин — 75 м г/м 2
60 31

Паклитаксел — 135 м г/м 2 (24-часовая инфузия) 

Цисплатин — 75 м г/м 2
73 51

Циклофосфамид — 750 м г/м 2 
Цисплатин — 75 м г/м 2

66 36

Паклитаксел — 175 м г/м 2 (3-4-часовая инфузия) 

Цисплатин — 75 м г/м 2

77 50

Цисплатин — 75 мг/м2 67 Не оценена
Паклитаксел — 200 м г/м 2 (24-часовая инфузия) 46 Не оценена
Паклитаксел — 135 м г/м 2 (24-часовая инфузия) 

Цисплатин — 75 м г/м 2
67 Не оценена

Таблица 34 .8 . Эффективность применения ЛС второй линии химиотерапии рака 
яичников

ЛС Эффективность при платинотаксанорезистентных 
формах, %

Топотекан 16-33
Гемцитабин 13-24
Доцетаксел 24-41
Алтретамин 14-23
Оксалиплатин 25-29
Иринотекан 21-26
Ифосфамид 12-20
Липосомальный доксорубицин 12-26
Фарморубицин 16-30
Этопозид 6-26
Навельбин 15
5-Фторурацил с лейковорином 10-17
Томудекс 7
Тамоксифен 18
Паклитаксел в еженедельном режиме 25

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

П ри м ен ен и е п р о т и в о о п у х о л е в ы х  JIC 
м ож ет  соп р о в о ж д а ть ся  зн ачи тел ьн ой  
частотой побочных реакций.

Различаю т 5 степеней интенсивности 
побочного действия:

■ степень 0 —  нет изменений сам очув
ствия пациентки и лабораторных дан
ных;

ш степень 1 —  минимальные изменения, 
не вл ияю щ ие на общ ую  акти вн ость 
пациентки, лабораторны е показатели 
изменены незначительно, их коррек 
ция не требуется;
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я степ ен ь 2 —  ум еренн ы е изм енения, 
наруш ающ ие нормальную активность 
и жизнедеятельность пациентки, вы зы 
вающ ие заметны е изменения лабора
торных показателей, обусловливающие 
необходимость в коррекции;

■ степен ь 3 —  резкие наруш ения, при 
которы х требую тся  активное сим пто
матическое лечение, отсрочка или пре
кращение химиотерапии;

■ степень 4 —  опасна для жизни, требует 
немедленной отмены химиотерапии.

Основные побочные эф ф ек ты  комплек
сных соединений платины заклю чаю т
ся в появлении тош ноты  и рвоты , угн е
тении  к р ов етв ор ен и я , н е ф р о - и н ей 
ротоксичн ости . Карбоплатин обладает 
меньш ей, по сравнению с цисплатином, 
н еф ротокси чн остью  и оказы вает более 
в ы р а ж ен н ое  у гн е та ю щ е е  м и ел оп оэз  
действие.

Для токсанов характерн о угнетение 
гемопоэза, главным образом гранулоци- 
тарного ростка. К роме того, возм ож ны  
реакции в виде периф ерической нейро
патии в виде парестезий, практически у 
всех пациенток отмечается аллопеция.

Ошибки и необоснованные 
назначения

В клю чение п л атин овы х п рои звод н ы х 
в реж им ы  ин дукционной п ол и хи м и о
терапии при раке яичников является в 
настоящ ее время обязательным. Однако 
в России таким пациенткам нередко все 
еще назначают бесплатиновые комбина
ции, что не мож ет считаться адекватной 
тактикой лечения.

Прогноз

Летальность пациенток со злокачествен
ными опухолями яичников на первом году 
после установления диагноза составляет 
35%. По сводным данным популяционных 
раковых регистров стран Европы, одно
годичная вы ж иваемость больных раком 
яичников составляет 63%, трехлетняя —  
41%, пятилетняя -— 35%.

При наличии хотя  бы одного из при
знаков высокого риска рецидивирования 
(см. «К рит ерии оценки риска рецидиви
рования рака яичника») процесс должен 
р а ссм а тр и в а ть ся  как п р огн ости ч еск и  
неблагоприятный. Кроме того, известно, 
что с неблагоприятным прогнозом а ссо 
циируются серозны е аденокарциномы, в 
то время как при эндометриоидных оп у
холях прогноз наилучший, а при м уци- 
нозн ы х и св етл ок л еточ н ы х  оп у х ол я х  
прогноз занимает пром еж уточное поло
жение.

В случае высокодифференцированных 
опухолей 1А и В стадий хирургическое 
лечение позволяет обеспечить более чем 
90% 5 -л етн ю ю  вы ж и ваем ость . Однако 
при этих ж е стадиях в группе пациенток 
с высоким риском рецидивирования (см. 
«К рит ерии оценки риска рецидивирова
ния рака яичника») у  35— 60% больных 
после оперативного лечения развиваю т
ся рецидивы.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Неэпителиальные опухоли яичников 
(стромальные и герминогенные)

Указатель описаний ЛС Э п и д ем и о л оги я

Блеомицин
Винбластин
Дактиномицин
Ифосфамид
Циклофосфамид
Цисплатин
Этопозид

Неэпителиальные опухоли яичников встречаю тся в
5 -1 0 %  всех  злокачественны х новообразований яич
ников. Герминогенные опухоли встречаю тся преим у
щественно в юном и подростковом возрасте.

Классификация

Они делятся на 3 основные группы:
1) содерж ащ и е овариальны е стром альны е ком п о

ненты (гранулезоклеточная, Сертоли— Лейдиго—  
клеточная);

2) возникающ ие из герминогенных клеточны х эл е
ментов (злокачественная тератома, эм бриональ
ный рак, опухоль эндодермального синуса (оп у 
холь ж елточного мешка) и дисгерминома);

3) хориокарцинома.
Стромальные опухоли яичников нередко сочетаю тся 
с повышенной секрецией эстрогенов, а такж е соп утст
вую щ им  раком эндом етрия. Из стром ал ьны х о п у 
холей 43% являю тся текаклеточными, 24% грануле- 
зеоклеточными и 33% смешанными.

Гранулезоклеточны е опухол и  состоя т  из клеток, 
имеющих характер гранулезных клеток фолликулов. 
Они делятся на 2 типа: взрослы е (95%) и ювенильные 
(5%). В отличие от опухолей взрослого типа, грануле
зоклеточная опухоль ювенильного типа характеризу
ется более выраженной анаплазией клеток. Несмотря 
на это, при опухоли ювенильного типа прогноз для 
жизни более благоприятен.

Клинические рекомендации

В случае остаточной  опухоли после операции при
меняется лучевая терапия в дозе 5 0 -6 0  Гр с воздей
ствием  на область малого таза. При распространен
ных метастазах использую тся схемы  с применением 
ал килирую щ их агентов. О пы т лечения больны х с 
Сертоли— Л ейдиго-клеточными опухолями недоста
точен в связи с их редкостью. Описана эф ф ективность 
комбинации V A C  (винкристин, дактиномицин, цикло
ф осф ам ид) и С А Р (циклоф осф амид, доксорубицин, 
цисплатин).
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

При пораж ении одного яичника боль
ные могут подвергаться одностороннему 
удалению  придатков матки и биопсии 
др угого  яичника. П ри д в у х стор он н ем  
поражении яичников необходима пангис
терэктомия.

Пациентки с дисгерминомой яичника 
нуж даю тся в проведении послеопераци
онной химиотерапии. Больные дисгерми
номой 1а стадии или незрелой тератомой 
1 степени диф ф еренцировки не нуж да
ю тся в проведении химиотерапии.

Пациенткам с герминогенными оп ухо
лями после циторедуктивной  опреации 
необходимо проведение 3 -4  курсов хими
отерапии по схемам ВЕР или PVB. При 
отсутствии эффекта от проведения хими
отерапевтического лечения по схеме ВЕР 
необходима вторая линия химиотерапии 
(схемы V A C  или VIP). Вопрос о целесооб
разности последующ ей операции реш ает
ся после тщательного обследования паци
ентки и контроля уровня онкомаркеров.

Схемы первой линии 
химиотерапии:
Схема ВЕР:

I Блеомицин 30 мг е/е или е/м  1 р/нед  
в течение 12 нед

+
Этопозид (VP-16) в/в капелъно

100 мг/м2 ежедневно с 1-х по 5-е сут
+

Цисплатин в/в капелъно 20 мг/м2 еже
дневно с 1-х по 5-е сут.

К урсы  повторяю т каждые 3 недели. 
Схема PVB или VBC:

Винбластин е/ е 3 мг/мг в 1-е и 2-е сут
+

I Блеомицин в/в капелъно 15 мг/м2 еже- 
I  дневно в течение 24 ч с 1-х по 3-е сут

+
I Цисплатин в/в капелъно 20 мг/м2 с 4 -х  
! по 8-е сут.

К урсы  повторяю т каж дые 3 недели. 
Схема VPIC:

Этопозид (VP-16) в/в капелъно 
100 мг/м2 с 1-х по 3-е сут

+
Ифосфамид в/в капелъно 1500 мг/м2 

ежедневно с 1-х по 5-е сут  с месной 
в стандартном режиме

I Цисплатин в/в капелъно 20 мг/м2 еже- 
\ дневно с 1-х по 5-е сут.

Курсы повторяют каждые 3 недели 
Схема VI:

I Этопозид в/в капелъно 100 мг/м2 с  1-х 
I  по 3-е сут

+
Ифосфамид в/в капелъно 1500 мг/м2 

ежедневно с 1-х по 5-е сут  с месной 
в стандартном режиме.

Схемы второй линии химиотера
пии:
Схема VAC:

I Винбластин в/в 3 мг/м2 в 1-е 
I  и 2-е сут

+
I Дактиномицин в/в 0,5 мг/мг в 1-е, 2-е 
I и 3-е сут

+
Циклофосфамид в/в 800 мг/м2

\ в 3-е сут.
Для больны х незрелы ми тератомами

2 и 3 степени злокачественности эф ф ек
тивной является схема V A C  или подоб
ная комбинация с винбластином.

Прогноз

Основными ф акторами, определяю щ и
ми прогноз при злокачественны х см е
ш анных опухол ях  яичников, являю тся 
их разм еры  и ги стол оги ческое  с т р о е 
ние. Неблагоприятным является прогноз 
при больш их опухолях, в которы х более 
одной трети  составляю т элементы оп у
холи эндодермального синуса, незрелые 
тератом ы  3 степени злокачественности 
или хориокарцинома.

Наихудший прогноз при гранулезокле- 
точной опухоли отмечается у  больных с 
наличием метастазов.

При дисгерминоме размерами менее 
10 см в диаметре без нарушения капсулы и 
прорастании в другие органы десятилет
няя выживаемость после органосохраня
ющего лечения приближается к 90%. Даже 
после нерадикальных операций с последу
ющей химиотерапией по схемам ВЕР или 
PVB прогноз остается благоприятным.
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

Рак маточной трубы

Эпидемиология

Рак маточной трубы  —  редкое заболевание, его час
тота среди онкогинекологических заболеваний варьи
рует от 0,11 до 1,18%.

Средний возраст больны х раком маточной трубы  
составляет 57 лет.

Частота выявления рака маточной трубы  в различ
ных стационарах зависит от:
■ целевой направленности деятельн ости  у ч р еж д е

ния;
■ качества работы патологоанатомической службы;
■ частоты  поступления пациенток с запущ енными 

стадиями заболевания, при которы х выявить пер
вичный очаг опухоли не представляется возм ож 
ным.

Классификация

В настоящ ее время во всем мире общепринята клини
ческая классификация стадий рака маточной трубы  
TN M  и классификация FIGO, основанная на данных 
оперативного вмешательства (табл. 34.9).

Этиология и патогенез

В настоящ ее время считается, что воспалительные 
заболевания придатков матки играют немаловажную 
роль в возникновении рака маточной трубы. Нельзя 
исключить, что застой содержимого маточной трубы, 
обусловленный ее непроходимостью, является одной 
из причин возникновения злокачественной опухоли 
этой локализации.

В последние годы выявлена более высокая частота 
рака маточной трубы  у  женщин, длительно принима
ю щ их тамоксифен по поводу рака молочной железы.

Нельзя полностью исключить и влияние генетичес
ких факторов.

О пухоль обычно локализуется в ампуле маточной 
трубы. По мере роста опухоли труба растягивается, 
приобретая ретортообразную  ф орму, в ней возника
ю т некрозы, кровоизлияния, возможны разрывы рас
тянутой стенки маточной трубы. Н аруш ается прохо
димость маточной трубы, возникают перифокальное 
воспаление и спайки с окруж ающ ими органами и тка
нями (маткой, сальником, петлями кишечника).

Указатель описаний АС

Блокаторы Нт-гистаминовых 
рецепторов
Дифенгидрамин
Блокаторы Н2-гистаминовых
рецепторов
Циметидин
гкс
Дексаметазон 
Противоопухолевые ЛС
Карбоплатин
Паклитаксел
Циклофосфамид
Цисплатин
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РАЗДЕЛ I I .  КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Таблица 34 .9 . Классификация рака маточной трубы по системе TNM и FIGO

TNM FIGO Объем поражения
Тх Недостаточно данных для оценки первичной опухоли
ТО Первичная опухоль не определяется
Tis 0 Преинвазивная карцинома (carcinoma in situ)
Т1 I Опухоль ограничена маточной трубой (трубами)

Т1а IA Опухоль ограничена одной трубой без прорастания серозной оболочки, асцита 
нет

Т1Ь IB Опухоль ограничена двумя трубами, без прорастания серозной оболочки, 
асцита нет

Т1с IC Опухоль ограничена одной или двумя трубами, прорастает серозную оболочку/ 
опухолевые клетки в асцитической жидкости или смыве из брюшной полости

Т2 II Опухоль вовлекает одну или обе трубы и распространяется на тазовые органы
Т2а IIA Распространение и/или метастазы в матку и/или яичники
Т2Ь ИВ Распространение на другие структуры таза
Т2с ПС Распространение на стенки таза (На или lib) с наличием опухолевых клеток 

в асцитической жидкости или смыве из брюшной полости
тз III Опухоль поражает одну или обе маточные трубы с имплантацией по брюшине 

вне таза и/или метастазами в регионарных ЛУ
ТЗа IIIA Микроскопические метастазы по брюшине за пределами таза
тзь HIB Макроскопические метастазы по брюшине до 2 см в наибольшем измерении
ТЗс и/или 
N1

nie Метастазы по брюшине более 2 см в наибольшем измерении и/или метастазы 
в регионарных ЛУ

М1 IV Отдаленные метастазы (исключая метастазы по брюшине)
Nx Недостаточно данных для оценки состояния регионарных ЛУ
N0 Нет признаков поражения метастазами регионарных ЛУ
N1 Метастазы в регионарных ЛУ
Мх Недостаточно данных для определения отдаленных метастазов
МО Нет признаков отдаленных метастазов

Пути метастазирования при раке 
маточной трубы:
■ лимфогенный (к регионарным ЛУ отно

сятся общие подвздошные, внутренние 
и н аруж н ы е п од взд ош н ы е, за п и р а 
тельны е, боковы е крестц овы е, пара- 
аортальные и паховые);

■ им плантационны й (м атка, яичники, 
брюшина).

водянистый характер, затем  становятся 
сукровичными, гнойно-кровянистыми.

Б ол и  вн и зу  ж и вота  возн и к а ю т при 
нарушении оттока содерж имого и растя
жении маточной трубы.

Нарушение общ его состояния, повыш е
ние температуры  тела и признаки инток
сикации наблюдаются при далеко заш ед
шем процессе.

Клинические признаки 
и симптомы

Клиническая картина на ранних стадиях 
заболевания скудная.

По мере прогрессирования опухолево
го процесса  появляю тся выделения из 
половых путей, которы е вначале имеют

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

До операции правильный диагноз рака 
маточной трубы  устанавливают редко.

Э тот диагноз м ож ет быть установлен с 
пом ощ ью  УЗИ , ком пью терной том огра
фии, лапароскопии, м орф ол огического
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

изучения выделений из половы х путей, 
при котором  вы являю тся раковые клет- 
ки. При этом  больш ое значение им еет 
результат цитологического анализа аспи
рата из полости матки.

О трицательный резул ьтат соскоба из 
полости матки при наличии раковых кле
ток в аспирате позволяет исключить рак 
эн дом етрия и с больш ой вероятн остью  
предполагать рак маточных труб.

Дифференциальный диагноз

Рак маточной трубы  следует диф ф ерен
цировать от новообразований яичников, 
послевоспалительных изменений маточ
ных труб с образованием сактосальпин- 
кса, а такж е неразвиваю щ ейся трубной 
беременности.

Клинические рекомендации 

Оперативное лечение
Главная роль в лечении больны х раком 
маточной трубы  отводится  хи рурги чес
кому вмеш ательству.

Особенности оперативного вмеш а
тельства:
■ достаточная длина разреза для полно

ценного обследования брюш ной пол о
сти;

■ интраоперационное получение смыва 
из брюшной полости или забор асцити
ческой ж идкости с последующ им сроч
ным цитологическим исследованием.

Тактика лечения зависит от стадии забо
левания:
■ 0 стадия —  экстирпация матки с при

датками, иссечение большого сальника;
■ IA , IB стадии —  экстирпация матки с 

придатками, иссечение большого саль
ника, выборочная тазовая или парааор- 
тальная лимфаденэктомия;

■ 1C стадия —  экстирпация матки с при
датками, иссечение большого сальника, 
выборочная тазовая или парааорталь- 
ная лимфаденэктомия;

■ II— IV стадии —  экстирпация матки с 
придатками, иссечение больш ого саль
ника, выборочная тазовая или парааор-

тальная лимфаденэктомия, при невоз
м ож н ости  радикальной операции —  
циторедуктивная операция (удаление 
максимально возмож ного объема оп у
хол евы х тканей), возм ож на лучевая 
терапия.

Химиотерапия
В комбинированной терапии рака маточ
ной трубы  любых стадий широко приме
няются противоопухолевые ЛС по следу- 

I ющим схемам:
Паклитаксел1 е/е в виде 3-часовой 

инфузии 135-175 мг/м2, однократно
+
(после завершения курса)
Карбоплатин в/в капельно AUC 5—6, 

однократно или 
Цисплатин в/в капельно 7 5 мг/мг, 

однократно 
(повторные курсы каждые 3-4 нед, 

всего 6 курсов) или 
Циклофосфамид в/в капельно 

600-750 мг/м2, однократно
+
Цисплатин в/в капельно 100 мг/м2, 

однократно или 20 мг/м2 1 р/сут,
5 сут

(повторные курсы каждые 3—4 нед).

Оценка эффективности лечения

Д л я  о ц е н к и  н е п о с р е д с т в е н н о г о  л е ч е б н о 

г о  д е й с т в и я  р а з р а б о т а н ы  е д и н ы е  к р и 

т е р и и  о б ъ е к т и в н о г о  и  с у б ъ е к т и в н о г о  

э ф ф е к т а .

Комитетом экспертов ВОЗ рекомендо
ваны 4 градации объективного эффекта 
при опухолевых заболеваниях:
■ п о л н а я  р е г р е с с и я  —  и с ч е з н о в е н и е  в с е х  

п о р а ж е н и й ;

1 В качестве премедикации назначают:
I Дексаметазон внутрь 20 мг за 12 и 6 ч до
1 инфузии

+
Дифенгидрамин в/в 50 мг за 30-60 мин 

! до инфузии
+

I Циметидин в/в 300 мг за 30-60 мин 
до инфузии.
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я  частичная р егресси я  —  ум еньш ение 
размеров всех или отдельных опухолей 
на 50% и более в отсутствие прогресси
рования других очагов;

■ стабилизация (без изменений) — умень
ш ение разм еров всех  или отдельны х 
опухолей менее чем на 50% в о т су тст 
вие новых поражений или увеличение 
размеров всех или отдельных опухолей 
менее чем на 25%;

■ прогрессирование —  увеличение р а з
меров одной или нескольких опухолей 
на 25% и более или появление новы х 
поражений.

С убъективны й эф ф ек т оценивается по 
изм енению  ста ту са , ум ен ьш ению  или 
исчезновению болей и изменению массы 
тела.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

i£ См. подглаву «Рак яичников».

Ошибки и необоснованные 
назначения

В оп р ос о н еобх од и м ости  п ровед ен и я  
л уч евой  терап и и  при раке м аточной  
трубы  в настоящ ее время однозначно не 
решен.

Прогноз

Р езу л ь та ты  л ечен и я бол ьн ы х раком  
маточной трубы  зависят от:
■ стадии процесса;
■ морфологических особенностей опухо

ли;
■ остаточного ее объема после оператив

ного вмешательства.
С р ед н я я  п я ти л етн я я  в ы ж и в а е м о ст ь  
п ац и ен ток  в о т с у т с т в и е  оп у х о л е в ы х

клеток в смывах составляет 67%, а при их 
наличии —  20%:
■ при I стадии варьирует от 60 до 100%;
■ при II стадии —  от 20 до 60%;
■ при III стадии —  от 7 до 20%;
■ при IV стадии приближ ается к нулю.
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[рофобластическая болезнь

Указатель описаний АС
Д е то кси ц и р ую щ и е  Л С
Кальция фолинат 
Месна
Противоопухолевы е Л С
Блеомицин
Винбластин
Винкристин
Дактиномицин
Ифосфамид
Метотрексат
Циклофосфамид
Цисплатин
Этопозид

Пузырный занос (полный и част ичны й).................................................. 430
Инвазивный пузырный занос ........................................................................430
Хориокарцинома .............................................................................................430
Трофобластическая опухоль плацентарной площ адки ........................431

Трофобластическая болезнь (ТБ) —  опухоль, разви
вающаяся из элементов трофобласта.

Эпидемиология

ТБ встречается  в разных регионах мира с неодина
ковой частотой. В С Ш А  она возникает в 1 случае из 
1200 беременностей, в странах Ю го-В осточной Азии 
и Латинской Америки —  в 1 из 200 беременностей.

По данным Р оссийского онкологического центра, 
средний возраст пациенток с ТБ составляет 30 лет. 

Ч астота различных форм ТБ:
■ полный пузырный занос (ПЗ) —  72,2% случаев;
■ хориокарционома— 17,5%;
■ частичный ПЗ —  5%>;
■ другие формы —  5,3%.

Факторы риска возникновения ТБ:
■ возраст матери старш е 40 лет;
■ браки м еж ду близкими родственниками;
■ недостаточн ое поступление с пищ ей витамина А  

и ж ивотных жиров.

Классификация

Под понятием ТБ объединены следующ ие опухоли:
■ полный и частичный ПЗ;
■ инвазивный (деструирующ ий) ПЗ;
■ трофобластическая опухоль на месте плацентарно

го ложа;
■ хориокарцинома;
■ эпителиоидная трофобластическая опухоль. 
Общепринятая классификация стадий злокачествен
ной троф областической опухоли по критериям FIGO 
представлена в табл. 34.10.

Этиология и патогенез

П ерерож дение троф областа возмож но как во время 
берем енности , так и после нее. Возникновение ТБ 
связано либо с патологией хориального эпителия,
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РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Таблица 34 .10 . Общепринятая классификация стадий злокачественной 
трофобластической опухоли по критериям FIGO

Стадия FIGO Объем поражения
1 Опухоль ограничена маткой
IA Без факторов риска1
IB Один фактор риска'
IC Два фактора риска'
II Опухоль выходит за пределы матки, но ограничена органами таза
IIA Без факторов риска'
ИВ Один фактор риска'
IIC Два фактора риска'
III Опухоль с отдаленными метастазами в легкие
IIIA Без факторов риска'
IIIB Один фактор риска'
NIC Два фактора риска'
IV Опухоль с отдаленными метастазами, за исключением легких
IVA Без факторов риска'
IVB Один фактор риска'
IVC Два фактора риска'

1 См. факторы риска возникновения устойчивости опухоли к химиотерапии в табл. 34.11.

либо с наруш ением иммунного и гормо
нального статуса женского организма.

Пузырный занос развивается во время 
беременности, характеризуется  своеоб
разными патологическими изменениями 
хориона в виде резкого увеличения раз
меров ворсин. При полном ПЗ указанные 
изм енения захва ты ва ю т весь  хорион , 
при частичном ПЗ —  только некоторую  
его часть.

Инвазивный (деструирующий) ПЗ
х а р а к т е р и з у е т с я  п р о н и к н о в е н и е м  
пузырьков заноса в толщ у стенки матки 
и метастазированием в другие органы:
■ влагалище;
■ легкие;
■ головной мозг;
■ параметральную клетчатку. 
Трофобластическая опухоль плацен
тарной площадки чаще возникает после 
нормальной беременности, в 5% сл уча
ев —  после ПЗ. Встречается весьма редко. 
В большинстве случаев отмечается добро
качественное течение, однако в 10— 15% 
приобретает характер злокачественного 
новообразования. О пухоль устойчива к 
химиотерапии. Основным методом лече
ния является хирургический.

Хориокарцинома —  злокачественная 
оп ухол ь, р азви ваю щ аяся  из эп ители я 
ворсин хориона.

В больш ин стве сл учаев  хори окарц и 
нома развивается из клеток ПЗ, реж е из 
клеток трофобласта, оставш ихся в матке 
после аборта или родов.

Чаще всего хориокарцинома локализу
ется  в теле матки, реж е в области пато
логической имплантации —  в маточной 
тр у бе , яичнике или брю ш ной  п ол ости  
(эктопическая хориокарцинома). Как 
правило, хориокарцинома локализуется 
в области нидации плодного яйца, имеет 
вид опухоли различной величины, сине- 
вато-багрового цвета.

Р ост  оп ухол и  м ож ет  бы ть э к з о - или 
эн доф и тн ы м . П ри эк зоф и тн ом  р о ст е  
хориокарц ин ом а в ы сту п а ет  в п ол ость  
матки. Эндофитный рост характеризует
ся внедрением опухоли в толщ у миомет
рия вплоть до серозной оболочки матки.

Редко опухоль с самого начала располо
жена в толщ е стенки матки, иногда обра
зуется несколько очагов хориокарциномы.

Т р о ф обл а сти ч еск и е  кл етки  обл а д а 
ю т сп особн остью  разруш ать к р овен ос
ные сосуд ы  и проникать в их п росвет,
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

разносясь по организму женщины (гема
тогенные м етастазы  в легкие, влагали
ще, печень, головной мозг). Лимфогенное 
м етастази рован и е в стр еч а ется  значи
тельно реже. Характерной особенностью  
опухоли является ее раннее инфициро
вание и некротизация.

Э п и тел и ои дн ая  т р о ф о б л а сти ч е ск а я  
опухоль впервые была описана морф оло
гами в 1995 г. Она является самой редкой 
троф областической опухолью, возникает 
из пром еж уточн ы х клеток, характери 
зуется  отсутстви ем  ворсин, скоплением 
ати п и чн ы х м он он укл еарн ы х т р о ф о б - 
ластических клеток и элементов синци- 
тиотроф обл аста , напоминающ их эп и те
лиальные клетки. При им м уногистохи - 
мическом исследовании эпителиоидная 
троф области ческая опухоль эк сп р есси 
рует ингибин-а, цитокератины, эпидер
мальный фактор роста. Центальная часть 
оп ухол и  эк сп р есси р у ет  плацентарны й 
лактоген и хорионический гонадотропин.

Клинические признаки 
и симптомы

Н аи бол ее х а р а к тер н ы е  клинические 
признаки ПЗ:
■ бол ее  бы стр ое , чем  при нормальной 

б е р е м е н н о ст и , у в е л и ч е н и е  р а з м е 
ров матки (не соответствую щ ее сроку 
задерж ки менструации);

■ схваткообразные боли внизу живота;
■ маточное кровотечение (в крови можно 

обн ар уж и ть  пузы реви д н ы е ворсины  
хориона).

Н ередко разви ваю тся  токси козы  бер е 
менных.

К линически хориокарцинома матки
проявляется кровяными выделениями из 
половых путей, которые возникают после 
перенесенного ПЗ или аборта, реж е после 
родов (иногда через несколько лет); уве
личением матки.

При прорастании оп ухол ью  серозной  
оболочки матки возмож но внутрибрю ш - 
ное кровотечение.

П ри л окал и зац и и  х ор и ок ар ц и н ом ы  
в маточной тр убе  отм ечаю тся  сильные 
боли внизу ж ивота, возм ож но обильное

внутрибрюш ное кровотечение, обусл ов
ленное разруш ением серозного покрова 
маточной трубы.

При метастазах появляются признаки 
поражения соответствую щ их органов:
■ м етастазы  во влагалище (тем н о-крас- 

ные узлы ) обнаруж иваю т при осм от 
ре с пом ощ ью  влагалищ ных зеркал; 
при разруш ении кровеносных сосудов 
наблюдаются кровяные выделения из 
влагалища;

■ при м етастазах  в легкие возникаю т 
одышка, боли в грудной клетке, кашель 
с кровянистой мокротой;

■ при м е та ста за х  в гол овн ой  м озг —  
головная боль, рвота, парезы и другие 
неврологические симптомы.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагностический минимум при подозре
нии на ТБ включает:
■ физикальное обследование;
■ определени е уровн я  ß-субъ ед и н и ц ы  

хорионического гонадотропина (ß-Х Г ) в 
крови и моче;

■ определение уровня троф области чес- 
кого ß-глобулина (ТБГ) в сы воротке 
крови;

■ УЗИ органов брюш ной полости, вклю 
чая малый таз;

■ рентгенографию легких;
■ КТ и М РТ брюшной полости и головно

го мозга;
■ гистологическое исследование соскоба 

из полости матки.
М акроскопически при ПЗ определяю т
ся резко увеличенные отечные ворсинки 
хориона различной величины с прозрач
ным содерж имы м. При м икроскопичес
ком и ссл едован и и  вы я вл яется  отек  и 
ослизнение стром ы  ворсинок хориона, 
покры вающ ий их эпителий чащ е нахо
дится в состоянии резкой пролиферации, 
значительно реж е —  дегенерации.

Д ругой  х а р а к тер н ой  о со б е н н о ст ь ю  
ПЗ заноса является резкое уменьшение 
количества или даж е полное отсутствие 
кровеносных сосудов в стром е ворсинок 
хориона.
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Хориокарцинома состоит из одних эпи
телиальных элементов (клетки Лангханса, 
си н ц и ти а л ь н ы е  эл е м е н ты ). К л етк и  
Лангханса имеют полигональную форму, 
светлую  цитоплазму и пузырьковидные 
ядра, в которы х нередко встр ечаю тся  
фигуры митозов. Синцитиальные элемен
ты представляют собой массу цитоплазмы 
с расположенными в ней ядрами.

Дифференциальный диагноз

При подозрении на ПЗ и хориокарциному 
необходимо проводить дифф еренциаль
ную диагностику со следующ ими состоя
ниями:
■ неполным выкидышем;
■ за д ер ж к ой  ч а стей  пл одн ого яйца в 

матке после аборта;
■ плацентарным полипом.
В случае пораж ения хориокарциномой 
маточной трубы  необходимо проведение 
дифф еренциальной диагностики с вне
маточной беременностью.

Пузырный занос 
(полный и частичный)

ПЗ следует незамедлительно удалить из 
матки.

Выбор метода в значительной степени 
зависит от срока берем енности /величи
ны матки. Применяют:
■ выскабливание;
■ пальцевое удаление с посл едую щ ей  

в а к у у м -а с п и р а ц и е й  с о д е р ж и м о г о  
полости матки;

■ м ед и к ам ен тозн ое  р о д ов озб у ж д ен и е  
при готовых половых путях;

■ кесарево сечение (в случае н еэф ф ек 
тивности попыток изгнания ПЗ м еди
каментозными методами, при больших 
разм ерах матки и кровотечени и при 
закрытой шейке матки).

Инвазивный пузырный занос

Инвазивный ПЗ м ож ет бы ть ди агнос
ти рован  тол ько при ги стол оги ч еск ом

исследовании удаленной матки. Его лече
ние проводится по схемам, аналогичным 
таковы м  у  бол ьны х хори окарц и н ом ой  
матки.

Хориокарцинома

Профилактика хориокарциномы состоит 
в рациональном лечении ПЗ с примене
нием по показаниям адъювантной хими
отерапии:
■ вы сок ое  сод ер ж а н и е  ß-Х Г  и Т Б Г в 

сы воротке крови в течение 4 -8  недель 
после удаления ПЗ;

■ повышение уровней ß-Х Г  и ТБГ, выяв
ляемое при любом из трех  исследова
ний в течение 1 месяца;

■ клинические проявления прогрессиро
вания ТБ (не восстанавливается мен
струальный цикл, увеличиваю тся раз
меры матки).

Лечение пациенток с хориокарциномой 
мож ет включать:
■ хирургическое лечение (экстирпация 

матки с придатками или без них);
■ лучевую  терапию;
■ химиотерапию.

Оперативное лечение
Показания к оперативному лечению:
■ м аточное кровотечен и е, опасное для 

жизни пациентки;
■ угроза разруш ения стенки матки оп у 

холью;
■ неэффективность химиотерапии;
■ наличие эпителиоидной троф обл асти - 

ческой опухоли, обладающ ей высоким 
р и ск ом  р а зви ти я  р е зи ст е н т н о ст и  к 
химиотерапии.

Химиотерапия
Х и м и о т е р а п и я  —  оди н  из н а и бол ее  
р а сп р о ст р а н е н н ы х  м е т о д о в  л еч ен и я  
хори окарц и н ом ы , и сп о л ь зу е т ся  как в 
качестве монотерапии, так и в качестве 
одного из элем ентов ком бинированного 
лечения.

Х и м и отерапи ю  при тр оф обл а сти ч ес- 
ких опухолях проводят до исчезновения 
всех  клинических признаков, нормали
зации уровня ß-Х Г  в сы воротке крови,
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

Таблица 34 .11 . Шкала ВОЗ для определения риска возникновения устойчивости 
опухоли к химиотерапии

Фактор риска Количество баллов
0 1 2 4

Возраст, годы 39 и моложе Старше 39 - —

Исход предшествующей 
беременности

Пузырный занос Аборт Роды —

Интервал от последней 
беременности1, мес

Менее 4 4 -6 7-12 Более 12

Уровень ß-ХГ, МЕ/л Менее ЮЗ2 103-104 104-105 Более 105

Группа крови — 0 или А В или AB —

Наибольший размер опу
холи

Менее 3 см 3 -5  см Более 5 см —

Локализация метастазов — Селезенка,
почка

ЖКТ, печень Головной мозг

Количество метастазов — 1-3 4 -8 Более 8

Предыдущая химиотерапия — — 1 ЛС Более 1 ЛС

1 Интервал между окончанием беременности и началом химиотерапии.
2 Низкий уровень ß-ХГ может быть при трофобластических опухолях на месте плацентарного ложа.

в от су т ст в и е  остатков  оп ухол и  или ее 
м етастазов  (по данны м УЗИ  и р ен тге 
новского исследования). П осле дости ж е
ния эт и х  кри тери ев  хи м и отерап и я  не 
прекращ ается , назначают еще 3 проф и
лактических курса по тем ж е схемам и с 
такими ж е интервалами.

Выбор схемы лечения о су щ е ст в л я 
ется  в зависим ости от определения сте 
пени риска развития устойчивости  оп у
хол и  к хи м и отерап и и  по ш кале В О З 
(табл. 34.11).

О бщ ее ч и сл о  бал л ов  о п р е д е л я е тся  
путем  суммирования количества баллов 
для каждого прогностического признака:
■ менее 5 баллов —  риск развития устой 

чивости опухоли к химиотерапии низ
кий;

■ 5—7 баллов —  умеренны й риск разви
тия устойчивости  опухоли к хим иоте
рапии;

■ более 8 баллов —  высокий риск разви
тия устойчивости  опухоли к хим и оте
рапии.

При низком риске мож ет быть проведена 
монохимиотерапия:

Дактиномицин е/е капелъно
300 мкг/м2 1 р/сут, 5 сут, повтор
ные курсы через 2 нед или

Метотрексат в/в капелъно или в/м
0,4 мг/кг 1 р/сут, 5 сут, повторные 
курсы через 2 нед, или в/е капелъно 
или в/м 1 мг/кг1 на 1-е, 3-и, 5-е и 7-е 
сут, повторные курсы через каждые
7 -1 0 сут или 

Этопозид в/в капелъно 50-100 мг/м2 
1 р/сут, 5 сут или внутрь 50 мг/м2 
1 р/сут, 14 сут, интервал между 
курсами 10-14 дней.

При умеренном и высоком риске раз
вития устойчивости опухоли к химиоте
рапии или неэффективности монохимио
терапии должна проводиться полихими
отерапия по следующ им схемам:

I Дактиномицин в/в капелъно 0,5 мг, 
на 1-е и 2-е сут

+
Метотрексат2 в/в капелъно 100 мг/м2, 

затем в/в капелъно в виде 12-часовой 
инфузии 200 мг/мг, на 1-е сут

+

г Для снижения токсичности метотрексата:
Кальция фолинат в/м 0,1 мг/кг через

I каждые 24 ч после введения метотрексата.
2 Для снижения токсичности метотрексата:

Кальция фолинат в/м или внутрь 15 мг 
через 24, 36,48 и 60 ч после введения метот
рексата.
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РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Этопозид в/в капельно в виде 30- 
минутиой инфузии 100 мг/м2, 
на 1-е и 2-е сут

+
I Винкристин е/е капельно 1 мг/м2,
I на 8-е сут

+
Циклофосфамид е/е капельно в виде 

30-минутной инфузии 600 мг/м2, на
8-е сут (повторные курсы проводят 
через 1 неделю после окончания пре
дыдущего) или

Блеомицин в/в капельно или в/м 30 мг 
1 р/нед, 12 нед

+
i Цисплатин в/в капельно 20 мг 
\ 1 р/сут, 5 сут

+
Этопозид в/в капельно 100 мг/м2 

1 р/сут, 5 сут (курсы повторяют 
каждые 3 нед) jiau

Винбластин е/е капельно 7 мг/мг, 
на 1-е сут

+
j Ифосфамид1 е /е  капельно 1,2 г/м2 
\ 1 р/сут, 5 сут

+
Цисплатин е/е капельно 20 мг/м2 

1 р/сут, 5 сут
(курсы повторяют каждые 3~4 нед) 

или
Блеомицин в/в или в/м 30 мг 1 р/нед,

12 нед
+

Винбластин в/в 0,2-0,3 мг/кг, на 1-е 
I и 2-е сут

+
Цисплатин в/в капельно 20 мг/м9 

1 р/сут, 5 сут или 100 мг/м2 на 
1-е сут

(курсы повторяют каждые 3 нед).
В сл у ч а е  п оя в л ен и я  о сл о ж н е н и й  

(см. «О слож нения и п обочн ы е эф ф ек
т ы  лечения») лечение следует прервать 
и возобновить его только через 2—3 дня 
после исчезновения проявлений.

1 Для предупреждения лекарственного цисти
та лечение ифосфамидом проводят на фоне в/в 
введения месны:

! Месна в / в  ст руй н о 120 м г /м 2 до введения  
\ ифосфамида, затем 1,2 г /м г 1 р /с у т , 5 сут .

Лучевая терапия
Лучевая терапия в сочетании с химиоте
рапией мож ет быть использована в качес
тве дополнительного метода лечения при 
метастазах в параметральную клетчатку 
и головной мозг (дистанционное обл уче
ние) и во влагалищ е (вн утрип олостн ое 
облучение).

Трофобластическая опухоль 
плацентарной площадки

О п ухол ь  у стой ч и в а  к хи м и отерап и и . 
О сновны м  м етод ом  л ечения я вл я ется  
хирургический.

Оценка эффективности лечения

Критерии излеченности ТБ:
■ восстановление менструального цикла;
■ уменьш ение разм еров матки до нор

мальных;
■ нормализация содерж ания в сыворотке 

крови ß-Х Г  и ТБГ.
В течение 2 -х  лет посл е перен есен н о
го ПЗ женщина систем атически должна 
обсл едоваться  гинекологом с пери од и 
ческим определением в моче и сы воротке 
крови содерж ания ß-Х Г  (1 раз в 2 недели 
до нормализации показателей и в после
дую щ ем каж ды е 6 недель в первые пол
года, затем каждые 6 недель в последую 
щие полгода).

Обязательным является ведение днев
ника менструаций для оценки особеннос
тей менструальной функции.

П ри хориокарциноме посл е окон ча
ния химиотерапии в течение 2 -х  лет осу 
щ ествл яю т регул ярное наблю дение за 
пациенткой,которое включает:
■ ведение дневника менструаций;
■ ги н е к о л о ги ч е ск о е  и ссл е д о в а н и е  и 

осмотр молочных ж елез еж емесячно на 
1-м году, один раз в 3 месяца на 2-м го
ду, 1 раз в 4 месяца на 3-м году и 2 раза 
в год на 4 -м  и 5-м  году, затем  1 раз в 
год;

■ УЗИ малого таза и рентгенография лег
ких 1 раз в 2 месяца на 1-м году и далее
1 раз в год;
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Глава 34. Онкогинекологические заболевания

я  ежемесячное определение ß-Х Г  на 1 -м  го
ду, 1 раз в 3 месяца на 2-м году, 1 раз в
4 месяца на 3-м году и 2 раза в год на 4-м 
и 5-м году, затем 1 раз в год. 

О бязательна гормональная кон трац еп
ция в течение 2 лет.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Побочные эф ф екты  химиотерапии:
■ лейкопения;
■ тромбоцитопения;
■ стоматит;
■ гастрит;
■ энтероколит;
■ кожная сыпь.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Основным методом лечения больных тро- 
ф обл астическим и опухолям и явл яется  
хим и отерап ия. О днако в клинической 
практике при этой патологии нередко про
изводятся необоснованные хирургические 
вмешательства, обусловленные постанов
кой неверного диагноза (п одсл изистая 
миома матки, внематочная беременность).

Прогноз

Прогноз при ПЗ серьезен и з-за  опаснос
ти развития хориокарциномы. Ж енщине 
следует предохраняться от беременности 
в течение года. П овыш ение содерж ания 
ß-Х Г  в течение 2 лет после перенесенно
го ПЗ указы вает на необходимость тщ а
тельного обследования для исключения 
хориокарциномы.

Частота излечения пациенток с хорио
карциномой при I стадии составляет 96,7%, 
при II ста д и и —  85,7%, при III стадии —  
52,6%. и при IV стадии —  7,1%.

При хориокарциноме излеченным ж ен
щинам репродуктивного возраста с сохра
ненной маткой разреш ается беременнеть 
ч ер ез  1 год посл е окончания лечения,

причем беременность мож ет закончиться 
родами с последующ им нормальным раз
витием детей.
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Глава 35. Бесплодие

Женское бесплодие —  неспособность женщины  
к зачатию в детородном возрасте.

Бесплодны м принято считать брак, в котором  при 
р егул ярн ой  п ол овой  ж изн и  и в о т су т ст в и е  к он т 
рацепции в течен и е 1 года не н а ступ ает  бер ем ен 
ность.

Ж енское бесплодие наблюдается, по мнению раз
ных авторов, в 40 -60%  случаев бесплодного брака.

Различаю т первичное бесплодие, при котором  с 
самого начала половой жизни ни разу не было бере
менности, и вторичное —  после предш ествовавш их 
одной или нескольких берем ен ностей  (роды , абор 
ты, внематочная беременность) в последую щ ие годы 
беременность не наступает.

Кроме того, принято выделять абсолютное женское 
бесплодие, связанное с необратимыми патологичес
кими изменениями в половых органах, исключающ и
ми всякую  возм ож ность зачатия, и относительное, 
причину которого можно устранить.

Причины, вызывающие первичное бесплодие:
■ недоразвитие половых органов (инфантилизм), ано

малии их развития и сопутствую щ ие им различные 
гормональные нарушения;

■ неправильное положение матки, создаю щ ее небла
гоприятны е для зачатия м ехан ические п р еп я т 
ствия;

■ функциональная недостаточность половы х ж елез, 
проявляю щ аяся различными наруш ениями мен
струального цикла.

Причины, вызывающие вторичное бесплодие:
■ восп ал и тел ьн ы е забол еван и я  п ол овы х  органов 

(сальпингоофорит, эндоцервицит, вагинит);
■ ЗППП (гонорея, трихом он иаз, хлам идиоз, м и ко- 

пл азм оз, гер п ети ч еск ая  и ц и том егал ови русн ая  
инфекции);

■ осложнения после абортов;
■ опухоли половых органов, эндометриоз;
■ повреж дени я п ром еж н ости , послеоперационны е 

осложнения;
■ эндокринные заболевания;
■ общ ие и стощ аю щ ие заболевания и хрон ические 

интоксикации (алкоголь, наркотики, никотин, п ро
изводственные вредности и др.);

■ ионизирующ ее излучение, радиация;
■ неполноценное питание;
■ биологическая несовместимость (иммунологическое 

бесплодие).
В данной главе будут подробно рассмотрены  некото
рые формы женского бесплодия.

Бесплодие, обусловленное 
ановуляцией.................... 435

Гонадотропная
недостаточность..........436
Синдром
поликистозных
яичников......................442
Яичниковая
недостаточность..........448

Трубно-перитонеальное
бесплодие.......................... 452
Системный подход при 
коррекции нарушений 
репродуктивной функции 
у женщин с доброкачест
венными опухолями 
и опухолевидными обра
зованиями яичников___457
Синдром
гиперстимуляции 
яичников.......................... 466
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Глава 35. Бесплодие

Бесплодие, обусловленное ановуляцией

Г онадотропная
недостаточность..............436
Синдром
поликистозных
яичников...........................442
Яичниковая
недостаточность..............448

Ановуляторное (эндокринное) женское бесплодие —  
нарушение репродуктивной функции женщины, 
вызванное отсутствием нормального фолликулоге- 
неза в яичниках и овуляции.

В структуре бесплодного брака ановуляторное ж ен
ское бесплодие выявляется в 30-40%  случаев.

А новуляторное бесплодие характеризуется  поли- 
морф ностью  клинических и лабораторны х проявле
ний. Однако сущ ествует единственный признак, объ
единяю щ ий все ф орм ы  эндокринного бесплодия, —  
ановуляция.

М еханизм формирования ановуляции един —  нару
шение реализации прямых и обратных связей в сис
теме гипоталамус -  гипофиз -  яичники, а причина
ми ее являю тся повреждения на различных уровнях 
репродуктивной системы и нарушение функции дру
гих эндокринных желез.

В ы деляю т следую щ ие формы эндокринного бес
плодия:
■ гонадотропная недостаточность;
■ синдром поликистозных яичников;
■ яичниковая недостаточность;
■ гиперпролактинемия.
Диагностика эндокринных форм бесплодия не может 
быть осущ ествлен а без определения концентраций 
гормонов в сы воротке крови пациентки; при неко
тор ы х  ф орм ах эндокринны х наруш ений проводят 
углубленное гормональное исследование с помощ ью 
диагностических проб.

Общий принцип лечения эндокринного ж енского 
бесплодия заключается в обеспечении процесса ову
ляции. С этой  целью применяют различные горм о
нальные и негормональные ЛС, причем одни из них 
и сп ользую т на подготовительны х этапах, другие —  
непосредственно в процессе индукции овуляции.
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РАЗДЕЛ 1 1. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Гонадотропная недостаточность

Указатель описаний АС

Агонисты ГнРГ
Трипторелин
Гестагены
Дидрогестперон

■ Дюфастон..................................... 559
Норэтистерон 
Прогестерон 
Гонадотропины 
Гонадотропин хорионический 
Хориогонадотропин альфа 
Менотропины 
Фоллитропин альфа 
Фоллитропин бета 
Лютропин альфа 
Комбинированные эстроген- 
гестагенные ЛС 
Эстрадиол/дидрогестерон

■Фемостон..................................... 615
Эстрадиол / медроксипрогестерон
Эстрадиол/норгестрел
Эстрогены
Эстрадиол
Эстрадиола валерат
Этинилэстрадиол

Гонадотропная недостаточность—  форма ановуля- 
торного бесплодия, характеризующаяся поврежде
ниями в центральных звеньях репродуктивной сис
темы, заключающимися в снижении секреции гона
дотропных гормонов.

Эпидемиология

Гонадотропная недостаточн ость в стречается  у 1 5 - 
20% женщин с аменореей.

Классификация

Различают следую щ ие формы гонадотропной недо
статочности:
■ гипоталамическая;
■ гипофизарная.

Этиология и патогенез

Изменения функции гипоталамуса могут быть вызва
ны нарушениями в обмене нейромедиаторов, обуслов
ленными:
■ стрессом  (психогенная аменорея);
■ резким снижением массы тела;
■ нейроинфекцией и т.д.
На этом  фоне наруш ается пульсирую щ ая секреция 
гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) гипоталаму
сом, при этом чувствительность гонадотрофов адено
гипофиза к гонадолиберину не нарушена. Основная 
причина гипофизарной ф ормы  гонадотропной недо
статочности —  генетические мутации, приводящ ие к 
снижению чувствительности рецепторов гонадотро
фов к ГнРГ.

Снижение секреции гонадотропинов аденогипофи
зом наблюдается такж е при генетически обусловлен
ном синдроме Кальмана и синдроме Ш ихана —  пора
ж ении гипофиза всл едствие патологических родов 
(кровотечение, сепсис).

Снижение секреции гонадотропных гормонов при
водит к отсутствию  роста фолликулов в яичниках.
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Глава 35. Бесплодие

Клинические признаки 
и симптомы

Д л я  пациенток с гонадотропной недоста
точностью  характерна аменорея:
■ первичная —  70% случаев;
■ вторичная —  30% случаев (более харак

терна для гипоталамической формы).
О т су т ст в и е  эстр оген н ого  влияния на 
организм женщины вызы вает характер
ные особенности фенотипа: евнухоидное 
телослож ение —  высокий рост, длинные 
конечности, скудное оволосение на лобке 
и в подмыш ечных впадинах, гипоплазия 
молочных ж елез, половых губ, уменьш е
ние размеров матки и яичников.

Выраженность клинической симптома
тики зависит от степени гонадотропной 
недостаточности.

Для синдрома Кальмана, помимо пере
численных симптомов, характерно нару
шение обоняния —  аносмия.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Д иагноз устан авл и ваю т на основании 
данных гормонального исследования.

Характерно низкое содержание в сы во
ротке крови лютеинизирующ его гормона 
(ЛГ) — менее 5 М Е /л, фолликулостимули
рующ его гормона (ФСГ) —- менее 3 М Е /л  
и эстради ола —  менее 100 п м ол ь /л  при 
нормальных концентрациях остальны х 
гормонов.

В зависим ости  от результатов  горм о
нального исследования выделяют следу
ю щ ие степени тяжести гонадотропной 
недостаточности:
■ легкая (ЛГ 3 -5  М Е /л , Ф СГ 1,75-3 М Е /л , 

эстрадиол 50 -70  пм оль/л);
■ ср е д н я я  (Л Г 1 ,5 -3  М Е /л , Ф С Г 1 — 

1,75 М Е /л , эстрадиол 30 -5 0  пм оль/л);
■ тяж елая (ЛГ менее 1,5 М Е /л , Ф СГ менее

1 М Е /л , эстрадиол менее 30 пмоль/л).
Рекомендуемые дополнительные мето
ды обследования: 
в липидограмма;
■ УЗИ органов малого таза (для опреде

ления степени гипоплазии матки и яич
ников);

■ исследовани е минеральной п л отн ос
ти костн ой  ткани (для вы явления и 
профилактики возм ож ны х системны х 
наруш ений на фоне длительной гипо- 
эстрогении);

■ исследование спермограммы супруга и 
проходим ости маточны х труб у  паци
ентки —  для исключения других ф ак
торов бесплодия.

Дифференциальный диагноз

Для д и ф ф ерен ц и ал ьн ой  ди агностики  
гипоталамической и гипофизарной форм 
гонадотропной недостаточности исполь
зую т пробу с агонистом ГнРГ:

! Трипторелип е/е 100 мкг, однократно.
Проба считается положительной, если 

в ответ на введение ЛС на 30 -4 5 -й  мину
те исследования отмечается увеличение 
концентраций ЛГ и Ф СГ не менее чем в 
3 раза.

При отрицательной пробе диагности
р у ется  гипоф изарная ф орм а н ед оста 
точн ости , пол ож ительная св и д етел ьс
т в у е т  о сохран н ой  ф ункции гипоф иза 
и пораж ении гипоталам ических стр у к 
тур.

Клинические рекомендации

Лечение бесплодия при гонадотропной 
недостаточности  склады вается из двух 
этапов:
■ подготовительный этап;
■ индукция овуляции. 
Подготовительный этап
На п од готови тел ьн ом  этап е п ровод ят 
ц и кл и ческую  за м ести тел ьн ую  гор м о
нальную терапию (ЗГТ) с целью ф орми
рования ж енского ф енотипа, увел и че
ния разм еров матки, роста эндометрия, 
формирования рецепторного аппарата в 
органах-мишенях, что повышает эф ф ек
тивность последующ ей стимуляции ову
ляции.

ЛС выбора:
I Эстрадиол 2 мг 1 р/сут , 14 сут

+
(после окончания курса)
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РАЗДЕЛ I I. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

I Эстрадиол/дидрогестперон
2 мг/10 мг 1 р/сут , 14 сут

или1
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 

1 р/сут , 70 сут
+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/медроксипро- 
гестерон внутрь 2 мг/20 мг 
1 р/сут , 14 сут

+
(после окончания курса)

Плацебо внутрь 1 р/сут , 7 сут
или

j Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1 р/сут , 11 сут

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/норгестрел
внутрь 2 мг/500 мкг 1 р/сут ,
10 сут.

Затем перерыв 7 суток.
Альтернативные ЛС:

Эстрадиол внутрь 2 мг 1—2 р/сут , 
с 3-5-го дня менструально-подобной 
реакции или эстрадиол гель 
трансдермально на кожу нижней 
части живота или ягодиц 15 сут  
или

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1~2 р/сут , с 3~5-го дня менструаль
ноподобной реакции, 15 сут  или 

Этинилэстрадиол внутрь 50 мкг
1-2  р/сут , с 3-5-го дня менструаль
ноподобной реакции, 15 сут.

Затем:
Дидрогестерон2 внутрь 10 мг

1-2 р/сут , 10 сут  или 
Прогестерон внутрь 100 мг 2 -

3 р/сут , или во влагалище 100 мг 
2~3 р/сут , или в/м 1 мл 2,5% р-ра
1 р/сут , 10 сут  или прогестерон 
гель 90 мг/сут  во влагалище или

Норэтистерон внутрь 5 мг 1 —
2 р/сут , 10 сут.

П редп очтительно прим енение н а ту 
ральных эстроген ов (эстрадиол , эстр а -

1 Применяется при выраженной гипоплазии 
половых органов.
2 Аналог натурального прогестерона, стимулиру
ет собственный стероидогенез.

диола валерат) и гестагенов (дидрогесте
рон, прогестерон).

П родолж ительность подготовительной 
терапии зависит от вы раж енности гипо- 
гонадизма и составляет 3—12 месяцев.

Индукция овуляции 
П осле заверш ения первого этапа прово
дят индукцию овуляции, основные при
нципы которой —  адекватный выбор ЛС 
и его начальной дозы и тщательный кли
нико-лабораторны й контроль сти м ул и 
рованного цикла.

ЛС выбора на этом  этап е явл яю тся  
менотропины:

Менотропины в/м 150~300 ME 
1 р/сут , в одно и то же время 
суток, с 3 -5 -го  дня менструально- 
подобной реакции.

Альтернативные ЛС
Фоллитропин альфа п/к 150-300 ME 

1 р/сут  в одно и то же время суток, 
с 3-5-го дня менструальноподобной 
реакции

+
Лютропин бета 75~150 ME 1 раз/сут  

п/к в одно время с фоллитропином 
или

Фоллитропин бета п/к 150~300 ME 
1 р/сут  в одно и то же время суток, 
с 3-5-го дня менструальноподобной  
реакции

+
Лютропин бета 75-150 ME 1 раз/сут  

п/к в одно время с фоллитропином.
Начальная доза менотропина или ф ол- 

л итропина за ви си т  от  вы р а ж ен н ости  
гонадотропной недостаточности.

А д ек в а тн ость  д озы  оц ен и ва ется  по 
динамике р оста  ф ол л и к ул ов  (в норме
2 м м /су т ). При м едленном р осте  ф ол 
ликулов д озу  повы ш аю т на 75 ME, при 
слиш ком бы стром  росте  —  сниж аю т на 
75 ME.

Введение ЛС продолж аю т до обр а зо 
вания зрел ы х ф ол ликулов ди ам етром  
18-20  мм, затем:

Гонадотропин хорионический в/м  
10 ООО ЕД, однократно или 

Хориогонадотропии альфа 6500 ME 
п/к однократно.

После констатации овуляции проводят 
поддерж ку лютеиновой фазы цикла.
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Глава 35. Бесплодие

JIC выбора:
Дидрогестерон1 внутрь 10 мг 1—

3 р/сут , 10-12 сут  или 
Прогестерон во влагалище 100 мг 

3 р/сут  или прогестерон гель 
90 м г/сут  однократно, или в/м 1 мл 
2,5% р-ра 1 р/сут , 10-12 сут.

Альтернативные ЛС (в отсутствие синд
рома гиперстимуляции яичников (СГЯ)): 

Гонадотропин хорионический в/м  
1500-2500 ЕД 1 р/ сут  на 3-й, 5-й 
и 7-й дни лютеиновой фазы.

При неэф ф ективности  1-го курса воз
м ож но п ровед ен и е  п овтор н ы х  кур сов  
индукции овуляции в о т су тств и е  кист 
в яичниках.

Альтернативной схемой индукции ову
ляции является применение агонистов 
ГнРГ (эффективны только при гипотала
мической форме), которые вводят в /в  с 3 -  
5-го дня менструальноподобной реакции 
20-30 дней в пульсирующем режиме (1 доза 
в течение 1 мин ч ер ез  каж ды е 89 мин) 
при помощи специального аппарата.

При неэф ф ективности  1-го курса воз
м ож н о п ровед ен и е п овтор н ы х  к ур сов  
индукции овуляции в отсутстви е кист в 
яичниках.

Оценка эффективности лечения

К р и тер и й  эф ф ек ти в н ости  л ечения —  
наступление беременности.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

П ри прим енении ЛС для стимуляции
овуляции в озм ож н о  р а зви ти е  такого

1 Не подавляет овуляцию, чистый гестагенный 
эффект.

осложнения, как СГЯ. В первые 2—3 дня 
после отмены или на фоне применения 
гон адотр оп и н ов  яичники у в ел и ч и в а 
ю тся  в 3 -5  раз. В их ткани образую тся  
м нож ественны е ф олликулярны е кисты 
и кисты ж елты х тел с геморрагическим 
содерж им ы м , прои сход и т резкий отек 
стромы , возмож ны  надрывы и разрывы 
белочной оболочки.

Клинические проявления СГЯ:
■ тошнота;
■ рвота;
■ боли в низу живота;
■ слабость;
■ в тяж елы х случаях в брюш ной, плев

ральной п ол остях  и даж е в полости  
перикарда ск ап л и вается  ж и д к ость , 
наблюдается анурия.

Ошибки и необоснованные 
назначения

И спользование при гонадотропной недо
ста точ н ости  для индукции овуляции  
антиэстрогенов нецелесообразно.

Прогноз

Эф ф ективность лечения зависит от сте 
пени гон адотропной  н ед остаточн ости , 
возраста женщины, адекватности подго
товительной терапии.

П ри ги п оф и за р н ой  ф ор м е  го н а д о 
т р о п н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и  и н д ук ц и я  
овул я ц и и  м ен отроп инам и при вод и т к 
н аступ л ен и ю  бер ем ен н ости  у  7 0 -9 0 %  
женщин.

При гипоталам ической ф орм е индук
ция овуляции  м енотропинам и э ф ф е к 
тивна у  70% ж енщ ин, индукция п ул ь
сирую щ им  введением агониста ГнРГ —  
у 7 0 -8 0 %  женщин.
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РЕФЕРАТИВНЫЙ ОБЗОР

Дюфастон в решении гинекологических 
проблем

С труктура гинекологической патологии 
разнообразна. Важ ную  роль в развитии 
этой  патологии играет наруш ение гор 
монального фона, в частности дисбаланс 
половых стероидов: эстрогенов и прогес
терона.

Эндогенный п рогестер он  оказы вает  
разнообразные эф ф екты : обеспечивает 
полноценную секреторную  трансф орма
цию эндометрия, вы зы вает децидуаль
ные изменения в эндом етрии, готовит 
его к имплантации, сп особствует  росту  
и развитию  миометрия, поддерж ивает 
миометрий в состоянии покоя во время 
беременности.

Недостаточная продукция прогестеро
на в результате гипофункции ж елтого 
тела приводит к ф орм ированию  н едо
статочности лютеиновой ф азы  (НЛФ) и 
развитию  различной гинекологической 
патологии: наруш ениям менструально
го цикла, дисменорее, бесплодию, пред
м ен струал ьн ом у  си н дром у , эн д ом ет - 
ри озу  и др. Однако, понимая механизм 
воздействия гормонов на ткани-мишени, 
не всегда можно связать НЛФ с низким 
уровнем гормонов. М ож ет быть поражен 
рецепторный аппарат эндометрия разной 
степени вы раж енности, при этом  даж е 
при нормальном уровне гормонов в крови 
по тестам  функциональной диагности
ки будет вы являться НЛФ. Чащ е всего 
причиной формирования НЛФ является 
хронический эндометрит, которы й раз
вивается после абортов, самопроизволь
ных выкидышей, замерших беременнос
тей, воспалительных заболеваний OMT, 
внутриматочны х вмеш ательств. Такж е 
НЛФ является основной причиной при
вычного невынашивания беременности, 
а такж е развития угрозы  преры вания 
беременности.

Необходимость применения гестагенов 
для поддерж ки второй  ф азы  м ен стру 
ального цикла при НЛФ, при лечении

угрож ающ его выкидыша, а такж е в про
грамме экстракорпорального оп л од от 
ворения (ЭКО) не вы зы вает сомнения. 
Показан положительный эф ф ект анало
гов прогестерона в лечении бесплодия, 
обусловленного синдромом поликистоз
ных яичников или повышенной секреции 
ЛГ, при подготовке к беременности ж ен
щин с привычным невынашиванием.

Д ю ф астон 1® (ди дрогестерон ) —  в ы со 
коселективны й прогестаген, и сп ол ьзу 
ю щ ийся при ш ироком  спектре гинеко
л оги ч еск и х  забол еван и й . Д ю ф астон®  
явл яется  ретроизом ером  натурального 
прогестерона растительного п р ои схож 
дения. М олекула дидрогестерона почти 
идентична м ол екул е эндогенного п р о 
гестерона. В то ж е врем я уникальная 
стр у к ту р а  Д ю ф астон а обусл овл и ва ет  
повышение биодоступности при приеме 
внутрь и отсутствие метаболитов с неж е
лательной гормональной активн остью  
(глюкокортикоидной, минералокортико- 
идной и др.). По гестагенной активности 
Д юф астон4’ в 10 -30  раз превыш ает про
гестерон. К том у ж е благодаря вы сок о
му сродству  к рецепторам прогестерона 
(в 1,5 раза выш е, чем у  прогестерона'! 
Дюфастон®' м ож ет взаи м од ей ствовать  
с рецепторам и эндометрия, даж е когда 
их чувствительность к действию  прогес
терона снижена. В резул ьтате  этого он 
вы соко эф ф ективен  в коррекции со сто 
яний, обусл овл ен н ы х  н ед остаточ н ы м  
эф ф ек том  п рогестер он а  у  пациенток, 
имеющ их в анамнезе хронический эндо
метрит, потери беременности, хроничес
кие воспалительные заболевания ж ен с
кой половой сферы.

Дюфастон® не обладает андрогенным и 
анаболическим эф ф ектам и, сп особству 
ет сохранению благоприятного действия 
эстрогенов на липидный профиль крови, 
не влияет на углеводный обмен, АД, си с
тем у гемостаза. Также дидрогестерон не
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РЕФЕРАТИВНЫЙ ОБЗОР

вы зы вает сонливости и хорош о перено
сится женщинами.

Дю фастон® явл яется  одним из оп ти 
мальных средств для лечения бесплодия 
у  женщ ин с НЛФ, так как обеспечивает 
адек ватн ую  п од готовк у  эн дом етр и я  в 
беременности, не подавляет овуляцию и 
синтез гонадотропных и стероидных гор
монов, не изменяет динамику базальной 
температуры.

П реимущ ествами Дю фастона являю т
ся возмож ность длительного применения 
у пациенток с соматической патологией. 
В связи с этим Дюфастон® применяется 
для длительного поддерживающ его лече
ния после радикальной терапии рили- 
зинг-гормонами и после хирургического 
лечения у  пациенток с эндометриозом.

При ПМ С в связи  с абсол ю тн ой  или 
относительной  ги перэстрогени ей  пока
зана тер а п и я  Д ю ф астон ом . Л ечен и е 
Д ю ф астон ом  сп о со б ств у е т  норм ал иза
ции психоэм оциональны х наруш ений и 
уменьшению задерж ки ж идкости в орга
низме, назначение дидрогестерона при
водит к исчезновению  или уменьш ению 
симптоматики ПМС у  86,7% пациенток.

При терапии дисм енореи  Д ю ф астон '11 
в ы зы в а ет  п ол н оц ен н ую  се к р е то р н у ю  
трансформацию эндометрия и обеспечи
вает тем самым полное его отторж ен ие 
во время менструации. Препарат эф ф ек
тивно подавляет пролиферативные про
ц ессы  в эн д ом етр и и , что  п р и вод и т к 
сниж ению  количества вырабатываемы х 
простагландинов и уменьш ению сокра
тительной активности матки. Кроме того, 
Дюфастон® сниж ает порог возбудимости 
мышечной стенки матки. Все эти эф ф ек
ты приводят к ослаблению или исчезно
вению проявлений дисменореи.

С л едует отм ети ть, что  наряду с вы 
со к о й  э ф ф е к т и в н о с т ь ю  Д ю ф астон ®  
им еет вы сокий проф иль безопасности . 
Б езоп асн ость  Д ю ф астон а доказана не 
только в клинических исследованиях, но 
и в реальной медицинской практике, где 
препарат применяется уж е более 45 лет. 
Д ю ф астон®  за р еги стр и р ова н  по всем  
показаниям в 76 странах мира. С момента 
его появления на международном фарма
цевтическом  рынке его получали более 
38 млн женщин, в том числе более 10 млн 
во время беременности.
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РАЗДЕЛ 1 1. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Синдром поликистозных яичников

Указатель описаний АС

Агонисты ГнРГ
Бусерелин
Трипторелин
Лейпрорелин
Антагонисты ГнРГ
Ганиреликс
Цетрореликс
Антиэстрогены
Кломифен
Гестагены
Дидрогестерон

■Дюфастон...................................559
Прогестерон 
Гонадотропины 
Гонадотропин хорионический 
Хориогонадотропин альфа 
Менотропины 
Фоллитропин альфа 
Фоллитропин бета 
Гипогяикемические ЛС 
Метформин
Гиполипидемические ЛС
Орлистат 
Органотропные ЛС
Сибутрамин
КПК
Этинилэстрадиол/диеногест

■ Жанин
Этинилэстрадиол/ дроспиренон 
Этинилэстрадиол/ципротерон 
Эстрогены
Эстрадиол 
Эстрадиол валерат

Эпидемиология

СПКЯ —  довольно распространенное гинекологичес
кое заболевание. У женщин репродуктивного возраста 
СПКЯ встречается в 8 -1 5 %  случаев, среди всех при
чин бесплодия это заболевание вы являю т в 20-22% , 
при эндокринном бесплодии —  в 50-60% .

Классификация

Выделяют СПКЯ с ожирением и инсулинорезистент- 
ностью и без ожирения и с высоким уровнем ЛГ.

Этиология и патогенез

Э т и о л о г и я  СП КЯ до настоящ его времени оста ется  
предметом научной дискуссии. П редполагают нали
чие ген ети чески  обусл овл ен н ы х д еф ек тов , вы зы 
вающ их наруш ения ф ункции в различны х звеньях 
системы  гипоталамус -  гипофиз -я и чн и к и  -  надпо
чечники.

Так, известны  генетические мутации, приводящ ие 
к п овреж ден и ю  р ец еп тора  инсулина, сл ед стви ем  
чего явл яется  развитие СП КЯ на ф оне ин сул ин о- 
резистентности.

М утация гена, кодирующ его ф ермент 21-гидрокси- 
лазу, приводит к развитию вторичного СПКЯ на фоне 
надпочечниковой гиперандрогении.

Провоцирующими факторами, приводящ им и к 
реализации генетических дефектов, могут быть:
■ стресс;
■ хроническая инфекция;
■ ожирение.
Патогенез СПКЯ остается неясным, несмотря на боль
шое количество исследований в этой области.

В едущ ей  я вл я ется  центральная теор и я  п а тоге 
неза, согласно котор ой  п атол оги ческ ое  состоя н и е  
объ я сн я ется  наруш ениям и п ул ьси р ую щ его  ритма 
выделения ГнРГ и, как следствие, количественными 
изменениями секреции гонадотропны х гормонов: ЛГ 
и ФСГ.

В ряде исследований убеди тел ьн о доказано, что 
определенную роль в патогенезе СПКЯ играет инсу-
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Глава 35. Бесплодие

л и н ор ези стен тн ость  и, как сл ед стви е , 
гиперинсулинем ия, приводящ ая к у си 
лению продукции яичниковы х андроге
нов.

Длительно сущ ествую щ ая дисфункция 
коркового вещ ества надпочечников, обус
ловленная ген ети ческим и м утациям и, 
такж е мож ет способствовать нарушению 
центральной регуляции функции яични
ков и приводить к развитию  вторичного 
СПКЯ.

Таким образом , кистозны е изменения 
яичников являются симптомом, который 
всегда сопутствует наруш ению деятель
ности ги поталам о-гип оф изарно-яични- 
ковой системы. М ож но выделить сл еду
ющ ие последовательные звенья патоге
неза СПКЯ:
■ н аруш ени е ф ун кцион ал ьн ой  а к ти в 

ности периферической ж елезы  —  яич
ника, надпочечника или деятельности 
центральных структур;

■ н а р у ш ен и е  ц и к л и ч еск ой  сек р ец и и  
ГнРГ;

■ наруш ение секрец ии  гон адотропны х 
гормонов гипофиза;

■ нарушение фолликулогенеза и стерои- 
догенеза в яичниках;

■ усугубление дисфункции гипоталамо- 
гипофизарных структур.

Вследствие этого процесса разруш аются 
механизмы реализации прямых и обрат
ных связей в гипоталам о-гипоф изарно- 
яи чниковой  си стем е , ф ол ликулярн ы й 
аппарат яичников подвергается воздейс
твию асинхронных вы бросов гонадотро
пинов, в результате чего стим улируется 
р ост  м н ож ества  ф ол л и кул ов , н а ход я 
щ и хся  на разн ы х стади я х  развития  и 
обладающ их различной чувствительнос
тью к гонадотропинам.

Ч а ст ь  ф о л л и к у л о в  а т р е з и р у е т с я , 
часть —  л ю теи н и зи руется  под возд ей 
ствием ЛГ, яичники кистозно изменяют
ся, капсула их утолщ ается.

Клинические признаки 
и симптомы

Д л я  СП К Я х а р а к тер ен  пол и м орф и зм  
клинических и лабораторных признаков.

Различаю т признаки, встречаю щ иеся 
у всех больных (обязательные):
■ наруш ение м енструального цикла по 

типу олиго-, аменореи с менархе;
■ ановуляция;
■ первичное бесплодие;
■ ультразвуковые признаки поликистоз

ных яичников.
Ч асто встречаю щ иеся (более чем у  50% 
женщин):
■ гирсутизм;
■ гиперандрогения (повышение тестосте

рона);
■ повышение уровня ЛГ.
Признаки, встречаю щ и еся менее чем у 
50% больных:
■ акне;
■ аллопеция;
■ ожирение.
Больш инство специалистов считают, что 
для постановки диагноза СПКЯ д оста 
точн о сочетан и я  2 -х  при зн аков : ан о
вуляция и у л ь тр а зв у к ов ы е  признаки 
СПКЯ или ановуляция и гиперандроге
ния (клиническая или лабораторная).

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

О б я за тел ь н о  п р о в о д и тся  гормональ
ное исследование: на 3~ 5 -й  день м ен 
стр уа л ь н оп од обн ой  реакции и ссл е д у 
ю т ур овн и  в крови  ЛГ, Ф С Г, п р ол а к - 
тина, т е сто сте р о н а , н адпочечн и ковы х 
андрогенов —  д еги д р оэп и а н д р остер о - 
на сул ьф а та  (Д Э А -С ), 1 7 -ок си п р огес - 
терона.

Для СПКЯ характерны индекс Л Г /Ф С Г 
более 2 ,5 -3  за счет повы ш ения уровня 
ЛГ, гиперандрогенемия.

При УЗИ определяю тся увеличенные 
яичники, множ ество кист диаметром 8—  
10 мм, уплотнение стром ы , утолщ ение 
капсулы.

Измерение индекса массы тела и отно
шения окруж ности  талии к окруж ности 
бедер (в норме 0,8 и менее) проводят для 
выявления инсулинорезистентности.

Д оп ол н и тел ьн о при п од озрен и и  на 
инсулинорезистентность проводят тест 
на толерантность к глюкозе с оп ред е
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РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

лением уровней инсулина и глюкозы до 
нагрузки и после нее.

При подозрении на надпочечниковое 
происхождение СПКЯ рекомендуются:
■ генетическая консультация;
■ H LA -генотипирование;
■ обсл едовани е суп руга  для и ск л ю ч е

ния носительства мутации гена, коди
рую щ его ф ерм ен т 21 -ги дрокси л азу , 
и выявление риска рож дения ребенка, 
больного адреногенитальным син дро
мом.

Для исключения других факторов бес
плодия показано:
■ исследование проходимости маточных 

труб;
■ исследование спермограммы супруга.
С целью дифференциальной диагности
ки источника гиперандрогении проводят 
пробу с адренокортикотропным гормоном 
(АКТГ).

П робу с А К Т Г проводят для д и ф ф е
ренциальной ди агностики  с ги перан - 
дрогенией , вы званной м утаци ей  гена, 
кодирующ его ф ермент 21-гидроксилазу 
в надпочечниках (диагностика стерты х 
и латентны х ф орм  адреногенитального 
синдрома):

I Тетракозактид в/м 1 мг, однократно. 
До введения JIC и через 9 ч в сы ворот

ке крови определяют уровень кортизола 
и 17-оксипрогестерона, по специальной 
ф ормуле вычисляют коэффициент, зна
чения которого не долж ны  превы ш ать
0,069. При отрицательной пробе паци
ент не является носителем мутации гена 
21 -гидроксилазы.

Дифференциальный диагноз

СПКЯ является диагнозом исключения. 
Н еобход и м о п р овод и ть  д и ф ф ер ен ц и 
альную  ди агностику СП КЯ с другим и 
забол еван иям и, при к отор ы х  и м ею т
ся наруш ение м ен струал ьн ого цикла, 
гиперандрогения и бесплодие, —  адре
ногенитальным синдромом, опухолям и 
надпочечников и яичников, синдромом 
И ценко-Куш инга.

В сл учаях , когда диагностика си н д
рома в основном определяется  р езул ь 

татами УЗИ , бы вает необходим о д и ф 
ф ер ен ц и р ов а ть  СП К Я  с так н а зы ва 
ем ы м и м у л ьти ф ол л и к у л я р н ы м и  или 
м у л ь т и к и с т о з н ы м и  я и ч н и к а м и  б е з  
С П К Я , ф о р м и р у ю щ и м и ся  при  д р у 
гих эндокринны х наруш ениях (гипого- 
надизм е, ги перпрол актинем ии  и т.д.). 
В подобных случаях необходимо ориен
тироваться на клинические особенности 
и результаты  гормонального исследова
ния.

Клинические рекомендации

Лечение бесплодия при СПКЯ проводят 
в 2 этапа:
■ первый этап —  подготовительный;
■ второй этап —  стимуляция овуляции. 
Подготовительный этап
Схемы подготовительной терапии зави
сят от клинико-патогенетической формы 
СПКЯ.

При СПКЯ и ожирении показаны ЛС, 
способствую щ ие снижению инсулиноре- 
зистентности.

JIC выбора:
I Метформин внутрь 500 мг 3 р/сут,
I 3~6 мес.

Альтернативные ЛС:
Сибутрамин 10~15 мг 1 р/сут,

3~6 мес или 
Орлистат внутрь 120 мг 3 р/сут,

3~6 мес.
При СПКЯ и высоком уровне ЛГ при

меняю т ЛС, сп особствую щ и е сниж ению 
ч увстви тел ьн ости  гипоталам о-гип оф и- 
зарной системы , до полного подавления 
функции яичников (уровень эстрадиола 
в сы воротке крови менее 70 пмоль/л).

ЛС выбора:
Бусерелин, спрей, 150 мкг в каждую 

ноздрю 3 р/сут  с 21-го или 2-го дня 
м.ц., 1~3 мес или 

Бусерелин 3,75 мг п/к1 раз в 28 сут  
с 21-го или 2-го дня м.ц., 1-3 мес 
или

Лейпрорелин п/к 3,75 мг 1 раз в 28 сут 
с 21-го или 2-го дня м.ц., 1~3 мес или 

Трипторелин п/к 3,75 мг 1 раз в
28 сут или 0,1 мг 1 р/сут с 21-го или
2-го дня м.ц., 1~3 мес.
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Глава 35. Бесплодие

Альтернативные ЛС:
Этинилэстрадиол/диеногест

внутрь 30 мкг/2 мг 1 р/сут  
с 5-го по 25-й день м.ц., 3 -6  мес 
или

Этинилэстрадиол/ципротерон
внутрь 35 мкг/2 мг 1 р/ сут  с 5-го 
по 25-й день м.ц., 3~6 мес.

Принципиального значения прим ене
ние агонистов ГнРГ с 21-го или 2-го дня 
цикла не имеет, однако 1-я схем а пред
п очти тел ьн ее, т.к. при ее и сп ол ьзова 
нии не образую тся  кисты  яичников. При 
назначении со 2-го дня цикла фаза акти
вации, п р ед ш еству ю щ а я  ф азе  п од ав 
ления, в м еханизм е дей стви я  агониста 
ГнРГ совпадает с фолликулиновой фазой 
цикла и мож ет вызвать образование кист 
в яичниках.

Индукция овуляции
На втором этапе проводят индукцию ову
ляции.

ЛС и схем ы  их введения определяю т 
с учетом  клинико-лабораторны х харак
теристик пациенток. Во время индукции 
овуляции проводят тщ ательное наблю 
ден ие за сти м ул и рован н ы м  циклом с 
исп ользован ием  У ЗИ  и гормонального 
профиля.

И ндукция овуляции кломифеном
показана при недлительном  анам незе 
заболевания у  молодых женщин с доста
точны м уровнем  эстроген ов (эстрадиол  
сы воротки  крови  1 5 0 п м ол ь /л  и более) 
и н евы соки х  значениях ЛГ (1 5 М Е /л  и 
менее):

Кломифен внутрь 100 мг 1 р/сут , 
в одно и то же время суток, с 5 -го 
по 9-й день м.ц.

К он трол ьн ое У ЗИ  п р овод я т  на 10-й 
день цикла, оценивают диаметр доминан
тного фолликула и толщ ину эндометрия. 
В дальнейшем УЗИ проводят через день, 
при разм ере л и дирую щ его ф олликула 
более 16 мм —  ежедневно.

Альтернативные ЛС (при выраженном 
антиэстрогенном эф ф екте):

Кломифен внутрь 100 мг 1 р / су т , 
в одно и то же время суток, с 5-го 
по 9-й день м.ц.

+

I Эстрадиол внутрь 2 мг 2 р/сут  
I с 10-го по 15-й день м.ц. 

или
Кломифен внутрь 100 мг 1 р/сут , 

в одно и то же время суток, с 3-го 
по 7-й день м.ц.

+
Менотропины в/м 75—150 ME 1 р/сут , 

в одно и то же время суток, с 7 -8 -го 
дня. м.ц. или 

Фоллитропин альфа п/к 75 — 150 ME 
1 р/сут , в одно и то же время суток, 
с 7~8-го дня м.ц. или 

Фоллитропин бета п/к 50—100 ME 
1 р/сут , в одно и то же время суток, 
с 7-8-го дня м.ц.

Стимуляция овуляции гонадотропи
нами показана в отсутстви е адекватно
го ф олликулогенеза после стимуляции 
кломифеном, при наличии вы раж енно
го п ер и ф ер и ч еск ого  ан тиэстрогенного 
эф ф ек та , н ед оста точ н ой  эстроген н ой  
насыщ енности. М ож ет проводиться как 
у  молодых пациенток, так и у  женщин в 
позднем репродуктивном возрасте.

ЛС выбора:
Фоллитропин альфа п/к 150 ME, 

в одно и то же время суток, 1 р/сут  
с 3-5 -го  дня м.ц., 7-15 сут  или 

Фоллитропин бета п/к 100-150 ME 
1 р/сут , в одно и то же время суток, 
с 3-5-го дня м.ц., 7—15 сут .

Альтернативные ЛС:
Менотропины в/М 150 ME 1 р/сут , 

в одно и то же время суток, 
с 3~5-го дня м.ц., 7-15 сут.

Индукция овуляции гонадотропинами 
с применением агонистов ГнРГ показана 
при СПКЯ с высоким уровнем ЛГ в сы во
ротке крови (более 15 М Е/л).

ЛС выбора:
Бусерелин, спрей, 150 мкг в каждую 

ноздрю 3 р/сут  с 21-го дня м.ц. или 
Трипторелин 0,1 мг 1 р/ сут  с 21-го 

дня м.ц. до введения триггера овуля
ции

+
Менотропины в/м 150-225 ME

1 р/сут , в одно и то же время суток,
со 2—3-го дня м.ц., 7~15 сут
или
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РАЗДЕЛ 1 1. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Фоллитропин альфа п/к 150-225 ME 
1 р/сут , в одно и то же время суток, 
со 2~3-го дня м.ц. или 

Фоллитропин бета п/к 150-200 ME 
1 р/сут , в одно и то же время суток, 
со 2—3-го дня м.ц.

Альтернативные ЛС:
Менотропины в/м 150 ME 1 р/сут , 

в одно и то же время суток, со 2 -3 -го 
дня м.ц. или 

Фоллитропин альфа п/к
150 ME 1 р/сут , в одно и то же 
время суток, со 2~3-го дня м.ц. 
или

Фоллитропин бета п/к 100-150 ME
1 р/сут , в одно и то же время суток, 
со 2~3-го дня м.ц.

+
Ганиреликс п/к 0,25 мг 1 р/сут

с 5~7-го дня применения гонадотро
пинов (при достижении доминант
ным фолликулом размеров 13-14 мм) 
или

Цетрореликс п/к 0,25 мг 1 р/ сут  
с 5-7-го дня применения гонадо
тропинов (при достижении доми
нантным фолликулом размеров 
13-14 мм).

Во всех схемах с применением гонадо
тропинов адекватность дозы  последних 
оценивают по динамике роста ф оллику
лов (в норме 2 м м /су т ). При медленном 
росте фолликулов дозу  увеличиваю т на 
75 ME, при слиш ком бы стром  росте  —  
снижают на 75 ME.

Во всех  схем ах при наличии зрелого 
фолликула диам етром  18— 20 мм, тол 
щине эндометрия не менее 8 мм терапию 
прекращают, назначают:

Гонадотропин хорионический в/м  
10 ООО ЕД, однократно или 

Хориогонадотропин альфа 6500 ME 
п/к однократно.

После констатации овуляции проводят 
поддерж ку лютеиновой фазы цикла.

ЛС выбора:
Дидрогестерон‘ внутрь 10 мг 

1~3 р/сут , 10-12 сут  или

1 Производится из растительного сырья, макси
мально безопасный

Прогестерон во влагалище 100 мг 
3 р/сут , или прогестерон гель 90 мг 
в сут  однократно, или в/м 1 мл 
2,5% р-ра 1 р/сут , 10-12 сут.

О ц ен к а  эф ф ек ти вн о сти  лечен и я

Наступление беременности.

О сл о ж н е н и я  и п о б о ч н ы е  эф ф ек ты  
л ечен и я

При применении кломифена у большин
ства пациенток развивается периф ери
ческий антиэстрогенный эф ф ект, заклю 
чающийся в отставании роста эндометрия 
от роста фолликула и снижении количе
ства цервикальной слизи.

При применении гонадотропинов воз
можно развитие СГЯ (см. выше).

Назначение агонистов ГнРГ повыш ает 
риск развития СГЯ, такж е м огут отм е
чаться симптомы дефицита эстрогенов —  
приливы, сухость кожи и слизистых обо
лочек.

О ш и б к и  и н е о б о сн о ва н н ы е  
н азн ачен и я

Не д оп уск а ется  проведение индукции 
овуляции любыми ЛС без ул ьтразвук о
вого мониторинга.

Н ецелесообразно начинать индукцию 
овуляции при наличии кистозны х обра
зований в яичниках ди ам етром  бол ее 
15 мм, толщине эндометрия более 5 мм.

Индукция овуляции кломифеном не 
показана в следующих ситуациях:
■ при гипоэстрогении (уровень эстрадиола 

в сыворотке крови менее 150 пмоль/л);
■ после предварительной подготовки аго

нистами ГнРГ (в результате снижения 
чувствительности гипоталамо-гипофи- 
зарно-яичниковой системы  развивает
ся гипоэстрогения);

■ ж енщ инам старш его р еп родук ти вн о
го возраста при длительном анамнезе 
заболевания и вы соком  уровн е ЛГ в 
сыворотке крови (более 15 М Е/л).
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Глава 35. Бесплодие

Н ецелесообразно увеличивать дозу  кло- 
мифена до 150 м г /с у т  при проведении 
повторны х курсов стимуляции, т.к. при 
этом усиливается негативный периф ери
ческий антиэстрогенный эффект.

Не реком ен дуется  проводить подряд 
более 3 -х  курсов стимуляции клом иф е- 
ном, при неэффективности лечения необ
ходимо применять гонадотропины.

Н ерационально проводить индукцию 
овуляции менотропинами без включения в 
схемы агонистов ГнРГ при высоких уров
нях ЛГ (более 15М Е /л ), т.к. образую тся 
«паразитарные» пики ЛГ, приводящие к лю- 
теинизации неовулирующих фолликулов.

Не реком ендуется проводить длитель
ную  подготовку агонистами ГнРГ перед 
индукцией овуляции  у  ж енщ ин ст а р 
ше 35 лет и з-за  риска гиперторможения 
репродуктивной системы.

Н ец елесообразн о прим енять схем ы  с 
агонистами ГнРГ при высоком риске раз
вития СГЯ.

При возникновении СГЯ не п ок а за 
на поддерж ка лю теиновой ф азы  цикла 
хорионическим гонадотропином.

Прогноз

Э ф ф ективность лечения бесплодия при 
СПКЯ зависит от:

■ клинико-горм ональны х особенн остей  
течения заболевания;

■ возраста женщины;
■ адекватности подготовительной тера

пии;
■ правильности подбора схемы индукции 

овуляции.
У 30% молодых женщин с недлительным 
анамнезом заболевания удается достичь 
наступления берем ен ности  после п од
готовительного лечения без проведения 
индукции овуляции.

Э ф ф ективность стимуляции овуляции 
кломифеном не превыш ает 30-40%  паци
енток с СПКЯ являются кломифенрезис- 
тентными.

Применение гонадотропинов позволяет 
достичь беременности у  45-50%) женщин, 
однако эти ЛС повыш ают риск развития 
осложнений индукции овуляции.

Н аиболее эф ф ек ти вн ы м и  я вл яю тся  
схем ы  с применением агонистов ГнРГ, 
п озв ол я ю щ и е и збеж а ть  «п а р а зи т а р 
ных» пиков ЛГ —  до 60% беременностей 
на ж енщ ину, однако при использовании 
эти х  ЛС отм ечается  наиболее высокий 
риск развития ослож нений —  тяж елы е 
формы СГЯ, многоплодие.

Применение антагонистов ГнРГ сопря
ж ено с меньшим риском развития СГЯ, 
однако не всегда удается избежать «пара
зитарных» пиков Л Г.
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РАЗДЕЛ 1 1. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Яичниковая недостаточность

Указатель описаний АС

Гестагены
Дидрогестерон

■ Дюфастон.......................................559
Прогестерон
Комбинированные эстроген-гес- 
тагенные ЛС
Эстрадиол/дидрогестерон

■ Фемостон.......................................615
Эстрадиол/медроксипрогестерон 
Эстрадиол/ норгестрел 
Эстрогены
Эстрадиол 
Эстрадиола валерат

Яичниковая недостаточность (гипергонадотропная 
аменорея) —  форма эндокринного бесплодия, харак
теризующаяся первичным повреждением яични
ков, заключающимся в отсутствии фолликулярного 
аппарата или нарушении его способности к адекват
ной реакции на стимуляцию гонадотропинами.

Эпидемиология

Синдром истощ ения яичников и синдром резистент
ности яичников встречается  у  10% женщ ин с амено
реей. Дисгенезия гонад встречается в 1 случае на 10— 
12 тыс. новорожденных.

Классификация

В ы деляю т следую щ ие ф орм ы  яичниковой недоста
точности:
■ синдром истощ ения яичников;
■ синдром резистентны х яичников;
■ дисгенезия гонад.

Этиология и патогенез

Причинами развития яичниковой недостаточности 
могут быть:
■ ге н е ти ч е ск и е  н а р у ш ен и я  —  си н д р ом  Ш е р е - 

ш евского— Тернера (дисгенезия гонад) —  зам ещ е
ние яичников соединительнотканными тяжами, при
чиной развития которого являются патологические 
нарушения кариотипа (Х0), а такж е мутация коди
рующ его функцию рецептора к ФСГ гена, приводя
щая к резистентности фолликулярного аппарата;

■ аутоим м унны е п роц ессы  (аутоим м унны й ти р ео - 
идит, ревматоидны й артрит и др.), приводящ ие к 
появлению антиовариальных антител;

■ ятрогенные причины —  лучевая терапия, оператив
ные вмеш ательства на яичниках, химиотерапия;

■ хронические ооф ори ты , особенно туберкул езн ой  
этиологии.

Повреждение рецепторного аппарата фолликулов (осо
бенно рецептора к ФСГ) вследствие указанных причин 
приводит к отсутствию  ответа на эндогенные выбросы 
гонадотропинов, прекращению роста фолликулов, ано- 
вуляции, гипоэстрогении, что по принципу обратной
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Глава 35. Бесплодие

связи вы зы вает повы ш енную  секрецию  
гонадотропных гормонов гипофизом.

Клинические признаки 
и симптомы

Х арактерны жалобы на «приливы», нару
шения менструальной функции по типу 
олиго- или аменореи, бесплодие.

А м енорея м ож ет бы ть как первичной 
(при дисгенезии гонад), так и вторичной.

Для пац иенток с ди сген ези ей  гонад 
характерен низкий рост, наличие стигм —  
аркообразное нёбо, крыловидные склад
ки на шее, ш ирокая грудная клетка (см. 
главу «Задерж ка полового развития»).

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагностика яичниковой недостаточнос
ти основана на данны х гормонального 
исследования:
■ высокие уровни гонадотропных гормо

нов, особенно ФСГ (более 20 .VIE. л):
а гипоэстрогения (менее 100 пмоль/л). 
При яичниковой недостаточности проба с 
гестагенами отрицательная, циклическая 
гормональная проба —  положительная. 

Прогестероновая проба:
Дидрогестерон внутрь 20 мг/сут,

14 сут..
Проба считается полож ительной, если 

после отмены JIC возникает менструаль
ноподобное кровотечение.

П роба с эстр оген а м и -геста ген а м и  в 
циклическом режиме:

Эстрадиол 2 мг 1 р/сут, 14 сут
+
(после окончания курса)

Эстрадиол/дидрогестерон
2 мг/10 мг 1 р/сут, 14 сут. 

П олож ительная проба —  возникнове
ние м енструальноподобного кровотече
ния после отмены ЛС.

Рекомендуемые методы обследования:
■ УЗИ органов малого таза (отм ечается 

ги поплазия матки, тонкий эн д ом ет 
рий, при дисгенезии гонад —  яичники 
в виде тяж ей, при истощ ении яични

ков —  ги поплазия яичников, о т с у т 
ствие фолликулярного аппарата, при 
резистентны х яичниках ф олликуляр
ный аппарат сохранен);

■ цитогенетическое исследование (при 
подозрении на дисгенезию гонад);

■ л ипидограм м а, и ссл едован и е м ине
ральной плотности костной ткани (для 
своевременной профилактики систем 
ных нарушений, связанных с деф ици
том эстрогенов).

Клинические рекомендации

При наличии Y -хром осом ы  в кариотипе 
необходимо лапароскопическое удаление 
гонад.

Стимуляция овуляции с целью лечения 
бесплодия не показана.

Е динственны м  м етодом  дости ж ен и я 
берем ен н ости  явл яется  перенос опл о
дотворен н ой  дон орской  яй цекл етки  в 
полость матки (донация).

Донация складывается из 2 этапов:
■ подготовительный этап, целями кото

рого явл яю тся  увеличение разм еров 
матки, рост эндометрия, формирование 
рецепторного аппарата в матке;

■ цикл донации.

Подготовительный этап
На под готови тел ьн ом  этап е показано 
проведение циклической ЗГТ.

JIC выбора:
Эстрадиол внутрь 2 мг 1~2 р/сут  

с 3 -5 -го дня менструальноподобной 
реакции, 15 сут или 

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
1~2 р/сут  с 3-5-го дня менструаль- 
ноподобной реакции, 15 сут.

Затем:
Дидрогестерон внутрь 10 мг 1—2 р/сут, 

10сут или 
Прогестерон 100 мг 2—3 р/сут во вла

галище, или прогестерон гель 90 мг 
1 р/сут, или в/м 1 мл 2,5% р-ра
1 р/сут, 10 сут.

Альтернативные ЛС:
Эстрадиол 2 мг 1 р/сут, 14 сут

+
(после окончания курса)
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РАЗДЕЛ 1 1. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Эстрадиол/дидрогестерон
\ 2 мг/10 мг 1 р/сут, 14 сут

или1
I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
I 1 р/сут, 70 сут

+
(после окончания курса)

1 Эстрадиола валерат/медроксипро- 
гестерон внутрь 2 мг/20 мг 1 р/сут,

I 14 сут
+
(после окончания курса)

i Плацебо внутрь 1 р/сут, 7 сут  
или

I Эстрадиола валерат внутрь 2 мг
1 р/сут, 11 сут

+
(после окончания курса)

Эстрадиола валерат/норгестрел
внутрь 2 мг/500 мкг 1 р/сут,
10 сут.

Затем перерыв 7 суток.
П редп очтительно прим енение н а ту 

ральных эстрогенов (эстрадиол, эстр а 
диола валерат) и гестагенов (дидрогесте
рон, прогестерон).

П родолж ительность подготовительной 
терапии зависит от выраженности гипо- 
гонадизма и составляет 3 -6  месяцев.

Цикл донации
Эстрадиол внутрь 2 мг 1 р/сут с 1-го 

по 5-й день м.ц. или 
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг

1 р/сут  с 1-го по 5-й день м.ц.
+
(после окончания курса)

Эстрадиол внутрь 2 мг 2 р/сут с 6-го 
по 10-й день м.ц. или 

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг
2 р/сут с 6-го по 10-й день м.ц.

+
(после окончания курса)

Эстрадиол внутрь 2 мг 3 р/сут  
с 11-го по 15-й день м.ц.
(под контролем УЗИ) или 

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг
3 р/сут с 11 -го по 15-й день м.ц.
(под контролем УЗИ).

1 Применяется при выраженной гипоплазии 
половых органов.

При толщ ине эндометрия 10 -12  мм со 
дня введения хорионического гонадо
тропина донору:

Эстрадиол внутрь 2 мг 3 р/сут или 
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг

3 р/сут
+

( Прогестерон вагинально 100 мг 1 —
i 2 р/сут или в/м 1% раствор 1 р/сут.

Со дня получения овоцитов донора: 
Эстрадиол внутрь 2 мг 3—4 р/сут  

или
Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 

3-4 р/сут
+

j Прогестерон вагинально 100 мг
3 р/сут, или в/м 2,5% раствор 
1-2 р/сут, или прогестерон гель 
90 мг вагинально 1 р/сут.

Со дня переноса эмбрионов в матку 
применяют:

Эстрадиол внутрь 2 мг 3—4 р/сут, 
12-14 сут или 

Эстрадиола валерат внутрь 2 мг 
3~4 р/сут, 12-14 сут

+
Прогестерон вагинально 200 мг 

3~4 р/сут  или в/м 2 мл 2,5% р-ра
2 р/сут , 12-14 сут или прогесте
рон гель 90 мг 2 раза в сутки ваги
нально.

При положительном тесте на беремен
ность ЗГТ эстрогенам и и гестагенами в 
преж ней д озе  п род ол ж аю т до 12— 15-й 
недели берем ен ности  (ж елательн о под 
контролем уровней эстрадиола и прогес
терона в сы воротке крови). П осле 15-й 
недели JIC постепенно отменяют.

С хем ы  стим уляции суперовул яци и  у 
донора аналогичны тем, которы е приме
няются в циклах индукции овуляции при 
СПКЯ, —  «чисты е» схемы с менопаузаль
ными и рекомбинантными гонадотропи
нами, схем ы  с агонистами и антагонис
тами ГнРГ. Выбор тактики определяется 
индивидуально.

Оценка эффективности лечения

Э ф ф ек ти вн ость  одной поп ы тки  цикла 
донации около 30%.
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Глава 35. Бесплодие

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

При приеме эстрогенов возможны:
■ головная боль, мигрень;
■ нагрубание молочных ж елез;
■ диспептические явления;
■ повышение массы тела;
■ н аруш ен и е св ер ты в а ю щ ей  си стем ы  

крови (гиперкоагуляция).
При прием е прогестерона внутрь в о з 
можны сонливость, головокружение, при 
в /м  введении прогестерона —  инф иль
траты, абсцесс ягодиц, при вагинальном 
применении прогестерон а —  зуд , отек  
промежности.

Ошибки и необоснованные 
назначения

При яичниковой недостаточности приме
нение индукторов овуляции не показа
но, т.к. повреж ден рецепторный аппарат 
фолликулов и нет ответа как на эндоген
ные, так и на экзогенно вводимые гонадо
тропины.

Н ецелесообразно использовать на под
готовительном этапе КПК.

В связи  с отсутстви ем  ж ел ты х тел в 
яичниках необоснованно с целью стим у
ляции ж елты х тел проводить гормональ
ную п оддерж ку хорионическим гонадо
тропином после переноса донорских эмб
рионов.

Прогноз

Эффективность переноса донорских эмб
рионов дости гает  2 5 -3 0 %  на попы тку. 
Э ф ф ективн ость не зависит от причины 
возникновения яичниковой недостаточ
ности, а оп ред ел я ется  возрастом  ж ен 
щины, «качеством» донорских ооцитов и 
адекватностью подготовки эндометрия к 
имплантации.
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Трубно-перитонеальное бесплодие

Указатель описаний АС

Иммуномодуляторы
Аминодигидрофталазиндион
натрия
Азоксимера бромид 
Противомикробные ЛС
Пенициллины
Амоксициллин / клавулановая 
кислота
Ампициллин/сульбактам
Цефалоспорины
Цефазолин
Цефепим
Цефотаксим
Цефоперазон
Цефуроксим
Карбапенемы
Имипенем/циластатин
Меропенем
Фторхинилоны
Офлоксацин
Ципрофлоксацин
Макролиды
Рокситромицин
Азитромицин

■ Азитрокс.....................................521
■Азицид
■Сумамед 

Т етрациклины  
Доксциклин 
Н итроимидазолы 
Метронидазол 
Противогрибковые ЛС 
Полиены 
Нистатин 
Азолы
Итраконазол
Флуконазол

■ Микофлюкан................................ 589
■ Флюкостат.................................. 617

Ферментные ЛС
Гиалуронидаза + Азоксимера бромид

Трубно-перитонеальное бесплодие —  бесплодие, 
обусловленное морфофункциональными нарушени
ями проходимости маточных труб вследствие врож
денной патологии или формирования соединитель
нотканных сращений между висцеральной и парие
тальной брюшиной малого таза.

Эпидемиология

Трубно-перитонеальное бесплодие у  женщин занимает 
ведущее место в структуре бесплодного брака, частота 
его выявления варьирует от 35 до 60%. При первичном 
бесплодии частота поражения маточных труб состав
ляет 29,5-70%, при вторичном бесплодии —  42—83%.

Классификация

Принято выделять 2 основные формы трубно-пери- 
тонеального бесплодия:
■ нарушение функции маточных труб:

—  гипертонус;
—  гипотонус;
—  дискоординация;

■ органические поражения маточных труб:
—  врожденный стеноз;
—  приобретенная непроходимость;
—  стерилизация.

Этиология и патогенез

Причины формирования трубно-перитонеального 
бесплодия:
■ перенесенные воспалительные заболевания органов 

малого таза;
■ внутриматочные манипуляции, в т.ч. искусственные 

аборты, диагностические выскабливания и т.д.;
■ перенесенные оперативные вмеш ательства на орга

нах малого таза и брюшной полости;
■ эндометриоз.
Ф орм и рован и е соеди н и тел ьн откан н ы х сращ ений 
м еж д у  ви сц ерал ьн ой  и п ариетал ьн ой  брю ш ин ой  
малого таза сп особствует изменению не только ана
томического, но и функционального состояния внут
ренних половых органов и всех  органов малого таза.
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Глава 35. Бесплодие

Э то приводит к наруш ениям м ехан и з
мов овуляции , восп р и я ти я  я й ц ек л ет
ки и ее  транспорта. Спаечный проц есс 
в малом та зу  м ож ет яви ться  причиной 
полиорганны х наруш ений и пусковы м  
механизм ом  ф орм ирования м нож ества 
дополнительных факторов женского бес
плодия —  частичного или полного нару
ш ения п р ох од и м ости  м аточн ы х тр уб , 
приобретенной патологии матки, шейки 
матки и яичников, эндометриоза, нейро
эндокринного дисбаланса в виде хрони
ческой ановуляции и т.д.

Клинические признаки 
и симптомы

Основное клиническое проявление тр уб - 
но-перитонеального бесплодия —  о тсу т 
ствие беременности при регулярной поло
вой ж изни без предохранения в течение
1 года и более.

При вы раж енном  спаечном  п роц ессе 
в малом тазу, эндометриозе и хроничес
ком воспалительном процессе пациенток 
могут беспокоить:
■ периодические боли внизу живота;
■ дисменорея;
■ нарушение функции кишечника;
■ диспареуния.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Основные методы  обследования в диаг
ностике трубно-перитонеального беспло
дия:
■ лапароскопия (трансабдоминальная и 

трансвагинальная);
■ гистеросальпингография;
■ контрастная эхогистеросальпингоско- 

пия;
■ УЗИ органов малого таза. 
Лапароскопия трансабдоминальная —
н аи бол ее  точн ы й  м етод  ди агн ости к и  
т р у б н о -п е р и т о н е а л ь н о г о  б е сп л о д и я , 
которы й п озвол яет  визуально оценить 
состояние органов малого таза, проходи
м ость м аточны х труб , степень р асп р о
странения спаечного процесса  в малом

тазу и выявить дополнительную сопутс
твую щ ую  патологию органов малого таза 
(наруж ны й генитальный эн дом етриоз, 
миому матки, кисты яичников и т.д.).

В зави си м ости  от состоян и я  м а точ 
ных труб, выраж енности и локализации 
спаек вы деляю т 4 степени распростра
нения спаечного процесса (по H ulka 
и соавт., 1998):
■ I степень —  спайки м и ним альн ы е, 

плоскостные, бессосудистые. Маточные 
трубы  проходимы , складчатость сли
зистой оболочки маточных труб сохра
нена;

.  II степень —  спайки тонкие, б е ссо су 
дисты е или маловаскуляризованны е, 
более 50% поверхности  яичника св о 
бодна от спаек. В озм ож на окклю зия 
дистального отдела маточной трубы, но 
фимбриальный отдел и складчатость 
сл и зи стой  обол очки  м аточн ы х тр у б  
сохранены;

■ III степень —  спайки плотные, васкуля- 
ризованные, свободно менее 50% повер
хности яичника, окклюзия дистального 
отдела маточной трубы , складчатость 
эндосальпинкса разрушена;

■ IV степень —  спайки плотные, васку- 
ляризованны е, п оверхн ость  яичника 
и з-за  спаек не видна, маточная труба 
в виде сактосальпинкса или гидросаль- 
гшнкса, скл адчатость слизистой  обо 
лочки маточных труб разрушена.

Лапароскопия трансвагинальная —  поз
воляет оценить состояние полости матки, 
ор га н ов  м ал ого  та за , п р о х о д и м о ст ь  
м аточны х труб, состоян и е яичников у 
пациенток с бесплодием неясного генеза; 
произвести селекцию пациенток для пос
ледую щ его проведения рекон структи в
но-пластических операций на маточных 
трубах, а такж е оценить результат про
веденного ранее хирургического лечения 
на маточных трубах.

Гистеросальпингография —  основной 
м етод  диагностики патологии полости  
матки (полипы эн дом етрия , гиперпла
зия эндометрия, внутриматочны е сине- 
хи и , п ор ок и  р а зв и ти я , су б м у к о зн ы е  
миомы матки). П озвол яет охар ак тер и 
зовать состоян и е м аточны х тр уб  (п ро
ход и м ость , ги дросальпин ксы , спайки,
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РАЗДЕЛ 1 1. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

в т.ч. в ам п ул я рн ом  о тд ел е ), сд ел а ть  
предполож ение (но не достоверн о оц е 
нить) о наличии п ер и тубар н ы х  спаек 
и х а р а к т е р е  их р а с п р о с т р а н е н и я . 
В о т су т ст в и е  ги дросальпи н ксов  б ол ь 
ш их разм еров достоверность р езул ьта 
тов составляет 60-80% .

УЗИ  органов малого таза позвол яет 
выявить гидросальпинксы больш их раз
меров (более 2 см).

Д и ф ф ер ен ц и ал ьн ы й  ди агн оз

При подозрении на трубно-перитонеа.пь- 
ное бесплодие преж де всего н еобходи 
мо исключить воспалительный процесс 
специфической этиологии —  туберкулез 
половых органов.

К л и н и ческ и е р ек ом ен д ац и и

Лечение трубно-перитонеального беспло
дия складывается из нескольких этапов.

Первый этап—  эндоскопическая диа
гностика и хи р ур ги ч еск а я  коррекц ия 
патологических изменений органов мало
го таза.

Второй этап —  раннее восстановитель
ное лечение с 1 -2 -х  суток  после хи рур 
ги ч еск ого  в м еш а тел ь ств а  в теч ен и е  
3 -1 0  дней. Применяют медикаментозные 
и немедикаментозные методы лечения:
■ фармакотерапия:

—  антибактериальная терапия;
-— и н ф узи он н ая  терап и я  (р а створ ы  

коллоидов и кристаллоидов);
—  иммунокорригирующая терапия;

■ немедикаментозное лечение:
—  физиотерапия;
—  эф ф ер ен тн ы е м етод ы  лечения —  

п л а з м а ф е р е з , эн д о в а ск у л я р н о е  
лазерное облучение крови, озоноте- 
рапия крови;

—  фитотерапия;
—  гирудотерапия.

Третий этап —  отсрочен н ое в осста н о 
вител ьное л ечение с у ч етом  эн д о ск о 
пического диагноза и результатов пато
м орф ол огического исследования эн до
метрия (продолж ительность 1-3 месяца).

Применяют медикаментозные и немеди
каментозные методы лечения:
■ фармакотерапия:

—  к о м б и н и р о в а н н ы е  м о н о ф а зн ы е  
пероральные контрацептивы ;

—  гестагены;
—  агонисты ГнРГ;

■ немедикаментозное лечение (при х р о 
нических рецидивирующ их сальпинги
тах):
—  ф и зи отерап и я  (м етодика и число 

проц едур  п од би рается  ин ди ви ду
ально);

—  эфферентные методы лечения. 
Ч етверты й этап —  д о п о л н и т е л ь н о е  
обсл едован и е пациенток посл е р екон 
стр укти вн о-п л асти чески х  операций на 
маточных трубах путем проведения кон
трольных гист еросалъпингографии, эх о -  
гистеросалъпингографии или лапароско
пии (т рансабдоминалъной гиги т рансва
гинальной). При подтверж дении п р охо
димости маточных труб пациенткам для 
достиж ения беременности разреш ается  
половая ж изнь без  п редохран ен и я на 
ф оне мониторинга ф ол ликулогенеза  и 
овуляции. П родолж ительность периода 
планируемого естественного зачатия не 
более 6 месяцев.

В о т су т ст в и е  наступ лен и я сп он тан 
ной берем ен ности  в течение 6 м есяцев 
или сохраняю щ ем ся наруш ении п р охо
димости маточны х труб по результатам  
контрольного обследования на 4-м  этапе 
лечения для достиж ени я берем енности 
реком ен дуется  использование м етодов 
вспом огательной репродукции (эк стр а 
корпоральное оплодотворение).

А н ти б а к те р и а л ь н а я  тер а п и я
Д л я  сниж ения риска разви ти я  п осл е 
операционных осложнений за 3 0 -6 0  мин 
до начала операции и спустя 3 -4  ч после 
окончания оперативного вмеш ательства 
рекомендовано в /в  введение одной тера
певтической дозыантибиотиков достаточ
но ш ирокого спектра действия —  цеф а- 
лоспорины II— III поколений (цефотиам, 
цефазолин, цеф уроксим ), аминобензил- 
пенициллины  с и н гибиторам и  ß -л а к - 
тамазы  (амоксициллин с клавулановой 
кислотой, ампициллин с сульбактамом ,
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Глава 35. Бесплодие

метронидазол). При аллергии на пени- 
циллины и цеф алоспорины  —  клинда- 
мицин. П роведение интраоперационной 
ан ти би оти к оп роф и л ак ти к и  п озвол я ет  
снизить риск развития послеоперацион
ных инфекционных ослож нений в ср ед 
нем на 10—30%.

Неблагоприятное влияние на исход 
оперативного вмешательства на органах 
малого таза оказываю т следующ ие ф ак
торы:
■ наличие хронических очагов инфекции 

любой локализации;
—  эрозии шейки матки;
—  хронический эндометрит;
—  сальпингоофорит;
—  ЗППП;

■ дл и тел ьн ое и травм ати чн ое вм еш а
тельство;

■ большая кровопотеря.
Н еобход и м ость  продолж ения антибак
териальной терапии в послеоперацион
ном периоде зависит от перечисленных 
выше ф акторов, а такж е от выявляемых 
осложнений послеоперационного перио
да (состояния пациентки, тем п ературы  
тела, результатов клинического исследо
вания крови).

ЛС выбора:
Цефазолин е /е  или е/м 1—2 г

3 р/сут, 5~10 сут или 
Цефуроксим е /е  или е/м 1,5 г

3 р/сут, 5~ 10 сут
±

Метронидазол е/е 100 г 2 р/сут,
5~10 сут или 

Цефепим е /е  или е/м 1-2 г 2 р/сут  
или

Цефоперазон е /е  или е/м 1—2 г 2 р/сут  
или

Цефотаксим е /е  или е/м 1~2 г
2 р/сут.

Альтернативные ЛС:
Азитромицин внутрь 0,5 г 2 р/сут, 

5-10 сут или 
Амоксициллин/ клавулановая кисло

та в/в 1,2 г 3 р/сут, 5-10 сут или 
Ампициллин/сульбактам в/в или 

в/м 1,5 г 3 р/сут, 5~10 сут 
или

Доксициклин внутрь 0,1 г 2 р/сут,
5—10 сут или

Офлоксацин в/в 0,2 г 2 р/сут,
5~10 сут или 

Рокситромицин внутрь 0,15 г 2 р/сут, 
5~10 сут

±
Метронидазол внутрь 0,25 г 3 р/сут, 

5-10 сут.
При применении антибиотиков обя 

зательно назначение противогрибковых 
средств:

Итраконазол внутрь 100 мг 2 р/сут, 
5~ 10 сут или 

Нистатин внутрь 500 ООО ЕД 4 р/сут, 
5~ 10 сут или 

Флуконазол внутрь 150 мг, двукратно 
с интервалом 7 сут.

Иммунотерапия
И мм унокорригирую щ ую  терапию целе
сообразно начинать за 1~ 2дн я  до оп е
ративного лечения и продолж ать в п ос
л еоп ерац и он н ом  п ер и од е  в к а ч еств е  
м он отерап ии  (при спаечн ом  п р оц ессе  
I - I I степ ен и  в о т су т ст в и е  призн аков 
хронического воспалительного п роц ес
са) или в сочетании с антибактериаль
ной терапией  (при спаечном  проц ессе  
III—IV степени).

ЛС выбора:
Аминодигидрофталазиндион натрия 

0,1 в/м ежедневно в течение 3 сут, 
затем через день, на курс 5—10 инъек
ций.

Альтернативные ЛС:
Азоксимера бромид в/м 6 мг 1 р/сут, 

в течение 3 сут, затем через день, 
на курс 5~ 10 инъекций.

Терапия ферментами 
и антиферментами 
в комбинациях

Гиалуронидаза + Азоксимера бромид
3000 ME в/м или в свечах ректально 
или вагинально с интервалом 2—
3 сут. На курс 10—20 инъекций или 
свечей.

Оценка эффективности лечения

К ри тери й  эф ф ек ти в н ости  лечения —  
наступление беременности.
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РАЗДЕЛ i I. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Осложнения и побочные эф ф екты  лече
ния при применении противомикробных 
ЛС:
■ аллергические реакции:

—  крапивница;
—  отек Квинке;
—  эозинофилия;
—  анафилактический шок;

■ влияние на ЦНС:
—  головная боль;
—  тремор;
—  судороги;
—  психические расстройства;

■ желудочно-киш ечные нарушения:
—  боль в животе;
—  тошнота;
—  рвота;
—  диарея;
—  псевдомембранозный колит;

■ местные реакции:
—  флебит;
—  тромбофлебит;

■ нефрототоксичность;
■ ототоксичность;
■ нарушение функции печени.
При применении им муномодуляторов в 
рекомендуемых дозах побочные реакции 
не зарегистрированы.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Н ец елесообразно использован ие хи н о- 
лонов, ц еф ал осп ори н ов  III поколен ия 
с к о р о т к и м  п ер и о д о м  п о л у р а с п а д а  
(цеф отаксим ), ком бинированны х анти 
биотиков.

Следует избегать применения пеницил- 
линов в сочетании с сульфаниламидами.

При сочетании цефалоспоринов с ами- 
ногликозидам и возм ож н о повы ш ение 
риска нефротоксичности.

Карбапенемы нельзя применять в соче
тании с цефалоспоринами в связи с их 
антагонизмом.

При одновременном назначении двух 
ам ин огл икозидов возм ож н о уси л ен и е 
ото- и нефротоксических эффектов.

Линкозамины не реком ендуется соч е
тать с макролидами.

Н и тр ои м и д а зол ы  м огу т  у си л и в а ть  
эф ф ект непрямых антикоагулянтов.

Прогноз

Т р у б н о -п е р и т о н е а л ь н о е  б е с п л о д и е  
я вл я ется  сам ой  трудн ой  патологией  в 
плане восстановления репродуктивной  
функции.

При вы явлении спаечного процесса
I-II степени (по результатам лапароско
пического обсл едовани я)трубно-перито- 
неальный фактор как единственный ф ак
тор бесплодия является маловероятным. 
Н еобходимо проведение дополнительного 
обследования с целью выявления допол
нительных ф акторов бесплодия (ф ун к
циональных нейроэндокринных наруш е
ний, патозооспермии). Поэтапная реаби
литация позволяет добиться наступления 
беременности у  40-55%  пациенток.

При спаечном процессе III-IV  степени 
прогноз наступления беременности зави
сит от ком п л ексн ого  влияния многих 
факторов:
■ предоперационной подготовки в виде 

адекватной санации всех очагов инфек
ции, лечения эндотоксикоза;

■ объема выполненного вмеш ательства, 
со х р а н н ости  ф и бр и ал ьн ы х  отд ел ов  
м аточны х тр уб  и их эпителиального 
покрова, н еобход и м ости  п роведения 
сочетанны х рекон структи вно-п ласти 
ческих операций на матке и яичниках;

■ течения послеоперационного периода. 
П р о в е д е н и е  поэтапной реаби ли та
ции приводит к наступлению  спон тан
ной берем енности у  II) 20'< пациенток. 
В связи с этим при обнаруж ении вы ра
ж енны х п атол оги ч еск и х  изм енений в 
малом та зу  пациенткам сл ед ует  р ек о 
мендовать применение м етодов вспом о
гательной репродукции  (эк стр а к ор п о 
ральное оплодотворение).
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Глава 35. Бесплодие

Системный подход при коррекции 
нарушений репродуктивной функции 
у женщин с доброкачественными 
опухолями и опухолевидными 
образованиями яичников

Указатель описаний ЛС
Кломифен
Белки и аминокислоты
Метионин
Витамины и витаминоподобные 
вещества
Аскорбиновая кислота/рутозид
Витамин Е
Кальция пантотенат
Кокарбоксилаза
Пиридоксаль фосфат
Рибофлавин
Тиоктовая кислота
Фолиевая кислота
Гепатопротекторы
Силибинин
Фосфолипиды эссенциальные
Гестагены
Дидрогестерон

■ Дюфастон..................................... 559
Прогестерон 
Гонадотропины 
Гонадотропин хорионический 
Менотропины
У рофоллит ропин
Фоллитропи н альфа
Иммуномодуляторы
Азоксимера бромид
Аминодиоксотетрагидрофталазинд
ион натрия
Пентаглобин
Нестероидные анаболические /1C
Инозин
Оротовая кислота (калиевая соль) 
Антиэстрогены 
Противогрибковые ЛС
Итраконазол
Нистатин
Флуконазол

■ Микофлюкан...................................589
■ Флюкостат.....................................617

Противомикробные ЛС 
Азитромицин

■ Азитрокс......................................... 521
■ Азицид 
■Сумамед

Амоксициллин /  клавулановая 
кислота
Ампициллин/сульбактам
Доксициклин
Имипенем/циластатин
Меропенем
Метронидазол
Офлоксацин
Рокситр оми цин
Цефазолин
Цефепим

Нарушение репродуктивной функции у больных с 
доброкачественными опухолями и опухолевидными 
образованиями яичников —  следствие нарушения 
взаимосвязи органов регуляции репродуктивной 
системы, органов, принимающих участие в метабо
лических процессах, и органов-мишеней.

Эпидемиология

Б о л ь ш и н с т в о  опухолей  яичников являю тся д обр о
качественными. По данным различных авторов, они 
составляю т от 66,8 до 90,3% всех  новообразований. 
Д оброкачественны е опухоли яичников встр еч аю т
ся в основном у женщ ин репродуктивного возраста 
(3 0 -40  лет} и в 20%> случаев бывают двусторонними, 
достигая больш их размеров.

У каж дой  5 -й  пациентки как основной сим птом  
новообразования яичников отмечается бесплодие.

Классификация

В се доброкачественны е опухоли и опухолевидны е 
образования яичников у  женщин репродуктивного воз
раста, страдающих бесплодием, подразделяются на:
■ эпителиальные опухоли (доброкачественны е, по

граничные);
■ опухоли-стромы  полового тяжа;
■ герминогенные опухоли;
■ опухолевидные процессы:

—  гиперплазия стромы яичника и гипертекоз;
—  массивный отек яичника;
—  единичная фолликулярная киста и киста ж елто

го тела;
—  множ ественны е ф олликулярны е кисты  (поли

кистозные яичники);
—  множ ественные лютеинизированные ф оллику

лярные кисты и /или  ж елтые тела;
—  эндометриоз;
—  поверхностные эпителиальные кисты-включения;
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РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

У казатель оп и са н и й  ЛС

Цефоперазон 
Цефотаксим 
Цефуроксим 
Системные энзимы
Панкреатин /  папаин /  бромелаин/ 
трипсин/химотрипсин/амилаза/ 
липаза /рутозид 
Тиреотропные ЛС
Левотироксин натрий 
Левотироксин натрий/лиотиронин 
Левотироксин натрий/лиотиро
нин/калия йодид
Биологически активные вещества
Индинол (индол-3-карбинол) 
Эпигаллат (эпигаллокатехин-3- 
галлат)
Промиссан (индол-3-карбинол +  эпи
галлокатехин-3 -галлат)

—  просты е кисты;
—  воспалительные процессы;
—  параовариальные кисты.

Наиболее часто встречаются эпителиальные опухоли 
(серозные и муцинозные).

Этиология и патогенез

В генезе бесплодия при доброкачественных опухолях 
и опухолевидных образованиях яичников значитель
ную роль играют сочетанные изменения в системе 
гемостаза и сопутствующая патология органов мало
го таза:
■ органы малого таза:

—  наружный генитальный эндометриоз;
—  спаечный процесс в малом тазу;
—  различные наруш ения проходимости маточных 

труб;
■ патология эндо- и миометрия (встречается в 29,1%' 

случаев при опухолях и 47,5% при опухолевидны х 
образованиях):
—  внутренний эндометриоз;
—  гиперплазия эндометрия;
—  хронический эндометрит;
—  пороки развития матки;

■ заболевания шейки матки (28 и 55,3% соответствен
но):
—  эрозия;
—  лейкоплакия;
—  эндоцервициты;

в изменения в органах, влияю щ их на ф ункцию  р е
продуктивной системы:
—  ф ункциональны е и органи ческие пораж ения 

гипоталамо-гипофизарной системы;
—  нарушение функции печени;
—  снижение содержания витамина А  и каротинои- 

дов в сыворотке крови (у 69% пациенток);
—  дисгормональные заболевания молочных ж елез 

(в стр еч а ю тся  в 91,1% сл учаев  при оп у х ол я х  
яичников и 82,8% при опухолевидны х образова
ниях);

Результаты  иммунологических исследований (изме
нение системного и локального иммунитета, наличие 
антител к фосфолипидам, нарушение свертывающ ей 
систем ы  крови, изменение интерф еронового ст а т у 
са), частое сочетание с аутоиммунным тиреоидитом  
и другими соматическими и гинекологическими забо
леваниями свидетельствую т о том, что в природе бес
плодия при доброкачествен н ы х новообразовани ях 
яичников ведущ ую  роль играют аутоиммунные про
цессы (аутоиммунный оофорит).

458

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава 35. Бесплодие

Клинические признаки 
и симптомы

У больш инства пациенток с опухолями 
и опухолевидны ми образованиями яич
ников отсу тств у ю т  характерны е клини
ческие симптомы, присущ ие какой-либо 
одной опухоли.

Из клинических особенностей следует 
отметить:
■ отягощ енную наследственность;
■ вы сокую  частоту перенесенных воспа

лительных и инфекционных заболева
ний (96,1%), при этом у  90% пациенток в 
анамнезе имеется не одно, а несколько 
перенесенных заболеваний;

■ нарушение менструальной функции;
■ снижение детородной функции;
в заболевания щитовидной ж елезы; 
в со ч е та н н ы е  и зм ен ен и я  в о р га н а х - 

м и ш енях (м олочны е ж ел езы , матка, 
шейка матки); 

а поливалентная аллергия; 
а укорочение репродуктивного периода.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Диагностика доброкачественны х и оп у
холевидных образований яичников бази
руется  на основании системного подхода 
при проведении комплексного клинико
лабораторного обследования и включает: 
в тщ ател ьн ы й  сб о р  ан ам н ести ч еск и х  

данных (наследственны е, инфекцион
ные, соматические и гинекологические 
заболевания); 

а аллергологический анамнез; 
в ж алобы  с подробной характеристикой 

болевого синдрома, м ен струальн ой  и 
генеративной функций; 

а биманульное исследование; 
а кольпоскопию;
а ци тол оги ческое исследовани е шейки 

матки с окраск ой  м азков по м етод у  
Папаниколау для исключения онколо
гических заболеваний шейки матки; 

а м и к р о б и о л о ги ч е ск о е  и ссл ед ов а н и е  
содерж им ого цервикального канала и 
влагалища;

а обследование для выявления забол е
ваний, передаю щ ихся половым путем 
(ЗППП);

а оцен ку ф ункционал ьн ого состоя н и я  
яичников —  по тестам  ф ункциональ
ной диагностики; 

в обследование супруга (спермограмма, 
тест на антиспермальные антитела). 

С пециальны е м етоды  и ссл едовани я и 
дифференциальная диагностика нозоло
гических и сочетанны х изменений яич
ников включают:
в би охи м и ч еск ое  и ссл едован и е крови  

(определение концентрации в сы ворот
ке крови витамина А , каротиноидов, 
белка, прямой фракции и общего уров
ня билирубина, альбумина, глюкозы , 
А л А Т , А сА Т , Щ Ф , мочевины , к реа - 
тинина, эл ектрол итов(кал ий , натрий, 
хлор), кальция, магния, ж елеза, ф о с 
фора, холестерина). При повышенном 
уровне глюкозы или изменении уровня 
холестерина рекомендуется исследова
ния липидного спектра крови и глюко
зотолерантного теста; 

а гормональное исследование (определе
ние уровня в сы воротке крови ДЭА-С, 
ЛГ, пролактина, ФСГ, эстрадиола, тес
тостерон а , кортизол а, прогестерон а, 
ТТГ, свободного ТЗ и Т4); 

а о п р е д е л е н и е  у р о в н я  в сы в о р о т к е  
крови антигенных маркеров оп ухол е
вого роста: С А -125, С А -15-3 ; С А -19-9 ; 
С А -72-4 ; ß-фетопротеина (АФ П), рако- 
во-эмбрионального антигена (РЭА); 

в оцен ку иммунного статуса  (и ссл ед о
вание клеточного звена им мунитета; 
определени е концентрации и м м уно
глобулинов классов М, A , G; оценку 
и н те р ф е р о н о в о го  с т а т у са ; о п р е д е 
ление ан ти ф осф ол и п и дн ы х антител 
(к кардиолипину, ф осф атидилсерину, 
ф осф ати ди л этан ол ам и н у , ф осф а ти - 
дилхолину) и определение активности 
Са2+/М ^ 2+-зависим ой эндонуклеазы в 
клетках периферической крови); 

а УЗИ органов малого таза (трансабдо
минальное и трансвагинальное), при 
необходимости проведение допплерог
рафии опухолевого образования яич
ника;

в УЗИ щитовидной железы;
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РАЗДЕЛ 1 1. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

• обследование молочных ж елез (УЗИ и 
маммография —  по показаниям);

■ УЗИ органов брюшной полости;
■ ги стер осал ьп и н гогр аф и ю  (п о зв о л я 

ет вы явить сочетанн ую  патологию  в 
полости матки и малом тазу, опреде
лить состояние маточных труб, косвенно 
судить о наличии перитубарных спаек и 
спаечного процесса в малом тазу).

Дифференциальный диагноз

Необходимо проводить дифференциаль
ную  ди агностику м еж д у  сл едую щ им и 
заболеваниями:
■ доброкачественное, пограничное или 

злокачественное образование яичника;
■ эпителиальное (серозная цистаденома) 

или ретенционное кистозное образова
ние яичника;

■ эндометриоидная киста или киста ж ел
того тела;

■ ки стозн ое  образование яичника или 
маточной трубы  сактосальпинкс (гид- 
росальпинкс).

Клинические рекомендации

Оперативное лечение
Первый этап лечения пациенток с д об
рокачествен н ы м и  н овообразован и ям и  
яичников —  оперативное вмеш ательство 
(лапароскопия, лапаротомия).

О перацией вы бора явл яется  лапаро
скопия, которая позволяет:
■ точно ди агн ости ровать патол огию  в 

малом тазу;
■ п р ов ести  ор га н осох р а н я ю щ у ю  о п е 

рацию  —  удал и ть  н овообр а зова н и е  
яичника с сохранением непораженной 
ткани и выполнить биопсию  второго 
яичника (с последую щ им  п атом орф о
логическим исследованием);

■ одновременно устранить соп у тств у ю 
щие патологические изменения:
—  выполнить консервативную миомэк- 

томию;
—  коагулировать очаги эндометриоза;
—  рассечь спайки;

—  выполнить по показаниям сальпин- 
гоовариолизис и сальпингостомию. 

Для уточнения состояния полости матки 
наряду с лапароскопией показано прове
дение гистероскопии и раздельного диаг
ностического выскабливания слизистой 
цервикального канала и полости матки 
с последую щ им гистологическим иссл е
дованием операционного материала. При 
обнаружении внутриматочной патологии 
(синехий, субмукозной миомы матки или 
неполной перегородки матки) реком енду
ется проведение гистерорезектоскопии с 
последующ им гистологическим исследо
ванием операционного материала.

В некоторы х случаях возмож но прове
дение операции — лапаротомии, которая 
такж е позволяет провести корригирую 
щее оперативное лечение:
■ новообразование яичника больш их раз

меров;
■ сочетанные образования матки (миома) 

больш их разм еров и различной лока
лизации, с целью проведения хорош его 
гемостаза ложа узла;

■ противопоказания к проведению лапа
роскопии (соматические заболевания)

В этих случаях проведение ги стероск о
пии и раздельного выскабливания сли
зистой цервикального канала и полости 
матки с последую щ им  гистологическим 
исследованием операционного материала 
должны предш ествовать лапаротомии.

Послеоперационное лечение
В послеоперационном периоде для в ос 
становления репродуктивной  ф ункции 
проводят ком плексную  терапию  с у ч е 
том операционного диагноза в отношении 
нозологического образования яичника.

Антибактериальная терапия
Д л я  сниж ения риска разви ти я  п осл е 
операционных осложнений во время опе
рации и в раннем послеоперац ионном  
периоде реком ендовано в /в  введение в 
момент проведения операции одной тера
певтической дозы антибиотиков ш ироко
го спектра действия. Это позволяет сни
зить риск развития послеоперационны х 
инфекционных осложнений в среднем на 
10— 30%.
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Неблагоприятное влияние на исход 
оперативного вмешательства оказывают 
следую щ ие факторы:
■ наличие хронических очагов инфекции:

—  эрозии шейки матки;
—  хронический эндометрит;
—  сальпингоофорит;
— ЗППП;

■ дл и тел ьн ое и травм ати чн ое вм еш а
тельство;

■ большая кровопотеря;
■ аутоиммунные нарушения. 
Н еобход и м ость  продолж ения антибак
тери ал ьн ой  терап и и  в раннем п осл е 
операционном периоде зависит от пере
численны х выш е ф акторов, а такж е от 
ослож нений послеоперационного пери
ода (состояния пациентки, температуры  
тела, результатов клинического исследо
вания крови).

J1C выбора:
Цефазолин в /в или в/м 1—2 г 3 р/сут , 

5~10сут  или 
Цефуроксим в/в или в/м 1,5 г 3 р/сут , 

5-10 сут

Метронидазол в/в 100 г 3 р/сут , 5~
10 сут  или 

Цефепим в/в или в/м. 1 -2  г 2 р/сут ; 
или

Цефоперазон в/в или в/м 1~2 г
2 р/сут  или 

Цефотаксим в/в или в/м 1 -2  г
2 р/сут .

Альтернативные ЛС:
Азитромицин внутрь 0,5 г 2 р/сут , 

5 -1 0 сут или 
Амоксициллин/клавулановая кисло

та в/в 1,2 г 3 р/сут , 5-20 сут  или 
Ампициллин/су лъбактам в /в или 

в/м 1,5 г 3 р/сут , 5-10 сут  или 
Доксициклин внут рь 0,1 г 2 р/сут , 

5-10 сут  или 
Имипенем/циластатин в/в или в/м

0,5~ 1 г 2~3 р / сут , 5~10 сут или 
Меропенем в/в 0,5~1 г 2~3 р/сут ,

5-10 сут или 
Офлоксацин в/в 0,2 г 2 р/сут ,

5~ 10 сут или 
Рокситромицин внут рь 0,15 г

2 р/сут , 5~ 10 сут

Метронидазол внутрь 0,25 г 3 р/сут ,
! 5~ 10 сут

При применении антибиотиков обя 
зательно назначение противогрибковых 
средств:

j Итраконазол внутрь 100 мг 2 р/сут , 
5~10 сут  или 

Нистатин внутрь 500 ООО ЕД 4 р/сут , 
5~10 сут  или 

Флуконазол внутрь 150 мг, однократно.

Биологически активные вещества 
(БАВ)
В раннем послеоперационном периоде с 
целью проф илактики внутрим аточны х 
осложнений у  пациенток с новообразова
ниями яичников при сочетанных воспали
тельных ф акторах показано назначение 
эпигаллокатехин-3-галлата по 2 капсулы
2 раза в сутки и в дальнейшем продол
жить прием в течение 3 -6  месяцев.

В позднем послеоперационном пери
оде реком ендовано: сочетанны й прием 
индол-3-карбинола и эпигаллокатехин- 
3-галлата по 1—2 капсулы каждого препа
рата 2 раза в день во время еды, запивая 
достаточным количеством жидкости, или 
прием одного препарата —  индол-3-кар- 
бинол +  эпигаллокатехин. К урс приема 
от 3 до 6 месяцев.

Не рекомендуется прием биологически 
активных вещ еств в цикле планирования 
беременности.

БАВ выбора:
Индол-3-карбинол внутрь 1~2 капе.

2 р/сут , курс 3-6 мес или 
Эпигаллокатехин-3-галлат внутрь 

1~2 капе. 2 р/сут , курс 3-6 мес.
Альтернативные БАВ:

Индол-3-карбинол + Эпигаллокате- 
хин-3-галлат внутрь 1—2 капе.
2 р/сут , курс 3~6 мес.

Иммунотерапия
И мм унокорригирую щ ую  терапию целе
сообр а зн о  п р овести  за 1 0 -1 4  дней до 
оперативного лечения (пентаглобин по 
50 мл в /в  №  2, через день) или через 
1 -2  месяца после оперативного лечения.

В позднем послеоперационном периоде 
(через 2 -3  месяца) при проведении под
готовки к беременности (спонтанной или
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в программе ЭКО) показано проведение 
иммунокорригирующей терапии.

JIC выбора:
Пентаглобин 50 мл в/в № 2 через день 

Альтернативные ЛС:
Аминодгижсотетрагидрофталазиндион 

натрия дигидрат в/м
0,1 г/сут, 5 сут., затем 0,1 г через 
сутки, на курс 5~20 инъекций 

Азоксимера бромид в/М 6 мг 1 р/сут,
3 сут, затем 6 мг через сутки, 
на курс 5~10 инъекций.

Терапия гепатопротекторами
Применение геп атопротекторов усил и
вает действие противом икробны х ЛС в 
раннем послеоперационном  периоде и 
сн и ж ает ч а ст о т у  побочн ы х эф ф ек тов  
при проведении гормонотерапии в позд
нем реабилитационном периоде за счет 
улучш ения метаболических процессов в 
печени на уровне гепатоцитов:

Сгтибипин внутрь 1 капе. 3 р/сут,
15—30 дней, всего 2 курса с интерва
лом 1~2 мес или 

Эссенциальные липиды внутрь 2 капе.
3 р/сут, 14 сут, далее по 1 капе.
3 р/сут, 15-30 сут.

Терапия системными энзимами
Назначение системны х энзимов на ран
нем этапе комплексной консервативной 
терапии способствует улучш ению репа- 
ративны х п р оц ессов  в п овреж ден н ы х 
тканях и коррекции аутоиммунных нару
шений, а такж е сниж ает частоту побоч
ных эф ф ектов гормонотерапии в позднем 
реабилитационном периоде:

Системные энзимы внутрь 3 драже
3 р/сут, 14 сут, далее 8 драже
3 р/сут, 2 мес.

Метаболическая и мембраноста
билизирующая терапия
Обязательными компонентами фармако
терапии нарушений репродуктивной функ
ции при доброкачественных опухолях яич
ников являются метаболическая и мембра
ностабилизирующая терапия, направлен
ные на нивелирование имеющихся метабо
лических нарушений, которые проводятся 
в позднем реабилитационном периоде.

Метаболический комплекс 1:
Витамин Е внутрь 0,1 г 3 р/сут,

\ с 8~9-го по 13-14-й день м. ц.

I Кальция пантотенат вну трь 0,1 г
I  5 р/сут, с 8-9-го по 13~14-й день м. ц.

Кокарбоксилаза в/м 0,1 г 1 р/сут, 
с 8-9-го по 13-14-й день м. ц.

Липоевая кислота внутрь 1 табл.
3 р/сут, с 8~9-го по 13-14-й день 
м. ц.

I Рибофлавин в/м 1 мл 1 р/сут, с 8~9-го 
i по 13—14-й день м. ц. 

Метаболический комплекс 2:
Витамин Е внутрь 0,1 г 3 р/сут, 

с 15-го по 22-й день м. ц.

Инозин внутрь 0,2 г 3 р/сут, с 15-го 
по 22-й день м. ц.

Метионин внутрь 0,5 г 3 р/сут, 
с 15-го по 22-й день м. ц.

Оротовая кислота внутрь 0,5 г
3 р/сут, с 15-го по 22-й день м. ц.

Пиридоксалъфосфат внутрь 20 мг
3 р/сут, с 15-го по 22-й день м. ц.

Фолиевая кислота внутрь 1 мг
3 р/сут, с 15-го по 22-й день м. ц.

Вне беременности метаболический ком
плекс реком ендуется принимать еж ем е
сячно, во время беременности —  в тече
ние всей беременности 10-12-дневны м и 
курсами с перерывом 2 -3  недели.

Мембраностабилизирующая терапия: 
Аскорбиновая кислота/ рутозид

внутрь 1 табл. (50 мг) 3 р/сут,
1 мес.

Терапия тиреотропными АС
По показаниям м огут бы ть назначены 
тиреотропные ЛС:

Левотироксин внутрь 25-50 мкг за 
30 мин до завтрака, длительность 
терапии подбирается индивидуально
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Левотироксин/лиотиронин внутрь 
40 м кг/ 10 мкг по 1 /4  - 1 /2  табл. за 
30 мин до завтрака, длительность 
терапии подбирается индивидуально 
или

Левотироксин/лиотиронин/калия 
йодид внутрь 70 мкг/10 м кг/ 150 мкг 
по 1/4 -1/2 табл. за 30 мин до завтра
ка, длительность терапии подбира
ется индивидуально.

Индукция овуляции
При необходимости с целью обеспечения 
н аступ л ен и я  бер ем ен н ости  п р ов од я т  
к он тр ол и р у ем у ю  ин дукц ию  овуляции  
кломифеном или гонадотропинами.

Индукция овуляции кломифеном: 
Кломифен внутрь 100 мг 1 р/сут , в од

но и то же время суток, с 5-го по
9-й день м. ц.

К о н т р о л ь н о е  У З И  п р о в о д я т  на
9 -1 0 -й д е н ь  цикла, оцениваю т диаметр 
дом и н ан тн ого  ф ол л и к ул а  и тол щ и н у  
эндометрия. В дальнейш ем УЗИ прово
дят через день, при размере лидирую щ е
го фолликула более 16 мм —  ежедневно.

Стимуляция овуляции гонадотропи
нами показана в отсутстви е  адекватно
го ф олликулогенеза после стимуляции 
кломифеном, при наличии вы раж енно
го п ер и ф ер и ч еск ого  ан ти эстроген н ого  
эф ф е к та , н ед оста точ н ой  эстр оген н ой  
насыщенности.

JIC выбора:
Менотропины в/м 150~225 ME

1 р/сут , в одно и то же время суток, 
с 3 -5 -го  дня м. ц., 7~15 сут  или 

Урофоллитропин в/м 150-225 ME 
1 р/сут , в одно и то же время суток, 

! с 3~5-го дня м. ц .,7 -1 5  сут
Альтернативные J1C (п ри  вы сок ом  

риске СГЯ):
Фоллитропин альфа в/м 100-150 ME 

1 р/сут , в одно и то же время суток, 
с 3—5-го дня м. ц., 7~15 сут.

Во всех схемах с применением гонадо
тропинов адекватность дозы  последних 
оценивают по динамике роста фолликулов 
(в норме 2 м м /сут). При медленном росте 
фолликулов дозу  увеличивают на 75 ME, 
при слишком бы стром  росте —  снижают 
на 75 ME.

Во всех  схем ах  при наличии зрелого 
ф олликула ди ам етром  1 8 -2 0  мм, то л 
щине эндометрия не менее 8 мм терапию 
прекращают, назначают:

I Гонадотропин хорионический в/м
I 10 ООО ЕД, однократно.

После констатации овуляции проводят 
поддерж ку лютеиновой фазы цикла.

ЛС выбора:
Дидрогестерон внутрь 10 мг 

1-3 р/сут , 10-12 сут  или 
Прогестерон внутрь 100 мг 2~3 р/сут , 

или во влагалище 100 мг 2~3 р/сут , 
или в/м 1 мл 25% р-ра 1 р/сут ,
10-12 сут.

Альтернативные ЛС (в отсутствие СГЯ): 
Гонадотропин хорионический

в/м 1500-2500 ЕД 1 р/сут  
на 3-й, 5-й и 7-й дни лютеиновой 
фазы.

Оценка эффективности лечения

К ри тери й  эф ф ек ти в н ости  л ечения —  
наступление беременности.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

Наиболее частые побочные эф ф екты  при 
приеме витаминов и витаминоподобных
ЛС —  аллергические реакции.

Ошибки и необоснованные 
назначения

С уч етом  сти м ул и р ую щ его  в о зд е й ст 
вия на яичники эф ф ерентны е методы  в 
лечении бесплодия на фоне доброкачест
венны х оп ухол ей  или опухол еви дн ы х 
образований яичников необходимо при
менять с особой  осторож н остью ; приме
нение озонотерапии нежелательно.

Прогноз

У ж е после проведенного оперативного 
лечения по поводу доброкачественны х
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новообразований яичников беременность 
наступает в 53,2%.

Своевременная коррекция эндокрин
ных, иммунных и метаболических нару
шений позвол яет восстан овить р еп р о 
дуктивную функцию у 80,5% больных.

С р ок и  н а сту п л ен и я  б е р е м е н н о ст и  
составл я ю т: от 1 месяца до года после 
окончания лечения —  41,1%, от 1 года до
2 лет —  31,3%, от 3 до 4 лет —  19,1%), 5 лет 
и более —  7,6%.

Литература

1. Актуальные проблемы невынашивания 
беременности: Цикл клинических лек
ций /  Под ред. проф. В.М. Сиделънико- 
вой. — М.: Нау чный центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии РАМН, 
20 0 1 .

2. Ашрафян Л.А., Киселев В.И. Опухоли  
репродуктивных органов (этиологии и 
патогенез). — М., Изд-во Димитрейд 
График Групп, 2008.

3. Алексеева М.Л., Андреева E.Н,, Нови
ков Е.А. Определение антигенов СА- 
125, СА-19-9 и РЭА у гинекологических 
больны х для дифференциальной диа
гност ики и оценки эффект ивности  
оперативного лечения и последующего 
мониторинга / /  Акуш . гин. 1995; 5: 
25-28.

4. Анурова O.A. Морфологические особен
ности опухолей стромы полового тяжа 
яичников: Автореф. дисс. ... к. м. н. — 
М., 2000.

5. Афанасьев Ю.И., Ноздрин В.И., Никифо
ров С.А. Витамин А — регулирующий  
фактор процесса гистогенеза / /  Успе
хи совр. биол. 1990; 3: 410-418.

6. Буколинская О.В. Коррекция первично
го и вторичного иммунодефицита син
т ет ическим  бет а-карот ином  / /  
Вопр. мед. хим. 1992; 6: 31~33.

7. Бурдина Л.М., Сухих Г.Т., Наумкина Н.Г., 
Веснин С.Т., и др. Применение систем
ной энзимотерапии в лечении фиброз
но-кистозной болезни / /  Маммология. 
1998; 2: 51-55.

8. Ветшев П.С., Мельниченко Г.А., Кузне
цов Н.С., Чилингаров K.E., Ванушко В.Э. 
Заболевания щитовидной железы. / Под 
ред. И.И. Дедова. — М.: Медицинская  
газета, 1996.

9. В л ади м ирск ая  Е .Б ., М а сч а н А .А ., 
Румянцев А.Г. Апоптоз и его роль в раз
витии опухолевого роста / /  Гематол. 
трансфузиол. 1997; 5: 4—9.

10. Дамиров М.М., Бакулева Л.П., Слю- 
саръ H.H. и др. Дифференциальная диаг
ностика доброкачест венных и злока
чест венны х опухол ей  яичников / /  
Акуш. гин. 1996; 3: 49-50.

11. Карнаухов В.Н. Биохимическкие функ
ции каротиноидов. — М.: Наука, 1988.

12. Киселев В.И., Ляшенко A.A. Молекуляр
ные механизмы регуляции гиперплас- 
тических процессов. — М.: Димитрейд 
График Групп, 2005.

13. Киселев В.И., Муйжнек Е.Л. Общие при
нципы профилактики метастатиче
ской болезни и сенсибилизации. — М.: 
Димитрейд График Групп, 2007.

14. Козаченко В.П. Онкологическая пат о
логия в позднем репродуктивном воз
расте / /  Проблемы здоровья женщин 
позднего репродуктивного и старшего 
возраста. — М., 1995: 16~19.

15. Кулаков В.И. Проблема здоровья жен
щин позднего репродукт ивного воз
раста, перенесш их гинекологические 
операции. Пути и перспект ивы реш е
н и я / /  Проблемы здоровья женщин 
позднего репродуктивного и старшего 
возраста. — М., 1995: 3~8.

16. Кулаков В.И., Демидов В.H., Гус А.И. и 
др. Значение применения эхограф ии  
перед проведением оперативной лапа
роскопии / /  Акуш. гин. 1996; 5: 15-19.

17. Кулаков В.И., С ухи х  Г.Т ., Ванько Л.В. 
Иммунология репродукции / /  Вест 
ник РАМН. 1999; 4: 44~48.

18. Макаров О.В. Пат огенет ические ас
пекты развития опухолей яичников /  /  
Рос. мед. журн. 1996; 6: 26~27.

19. Маянский A.H., Маянский H.A., Абад- 
жиди М.А., Заславская М.И. Апоптоз: 
начало будущего / /  Ж урн. микробиол. 
1997; 2: 88~94.

464

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава 35. Бесплодие

20. Насонов E.JI. Общая характеристика  
антифосфолипидных антител. Пато
логия сосудов при антифосфолипид ном 
синдроме (клиника, диагностика, лече
ние). М. — Ярославль, 1995: 18-27.

21. Репина М.А., Шайков A.B., Мазуров В.И. 
и др. Системная энзимотерапия: Прак
т ическое руководст во для врачей. — 
СПб.: Моби-Дик, 1997.

22. Репродуктивная эндокринология. Пер. 
с англ. /  Под ред. С.С.К. Йена, Р.Б. Джаф- 
фе. В 2 -х  тт. — М.: Медицина, 1998.

23. Селицкая С.С., Матвеев С.Б., Олейнико
ва О.Н. и др. Влияние альфа-токоферо
ла на хемилюминесценцию сыворотки  
крови больных миомой матки и эндо- 
метриозом тела матки / /  Акуш. гин. 
1996; 1: 44~46.

24. Скворцов С.В., Кушлинский Н.Е., Када- 
гидзе З.Г., Касумов Ч.М. СА-19-9, рако- 
воэмбрионалъный антиген и алъфа- 
фетопротеин в сыворотке крови неон
кологических больных и их клиническое 
значение / /  Бюлл. экспер. биол. мед. 
1997; 5: 566-569.

25. Тумилович Л.Г., Самойлова Т.Е. Фиб- 
розно-кистозная мастопатия (пато
генез, клиника и т ерапия) / /  Акуш . 
гин. 1998; 3: 70—74.

26. Утешев Д.Б., Сторожаков Г.И., Серге
ев A.B., Утешев Б.С. Ретиновая кисло
та как возможный регулятор апопто- 
за в иммунной системе / /  Иммуноло
гия. 1999; 5: 13-20.

27. Фатех-Могхадам А., Стиебер П. Раци
ональное использование оп ухол евы х  
маркеров. — М.: Рош-Москва, 1991.

28. Чередеев A.H., Ковальчук JI.В. Патоге
нетический принцип оценки иммунной 
сист емы человека: современные про
блемы / /  С оврем енны е проблем ы  
аллергологии, эт нической иммуноло
гии и иммунофармакологии. 1-я нац. 
конф. Российской ассоциации аллерго
логов и клинических иммунологов. — М., 
1997; 6: 74-80.

29. Ярилин A.A. Апопт оз и его мест о в 
иммунных процессах / /  Иммунология. 
1996;6:10-23.

30. AdamekJ., Wald М. Systemova enzymoter- 
apie v lecbe fibrocystike mastopatie / /  
Prakt. Lekar. 1993; 73: 59~60.

31. Ben-Hur H., Gurevich P., Huszar M. et al. 
Apoptosis and apoptosis-related protein in 
the epithelium o f human ovarian tumors: 
Immunohistochemical and morphometric 
studies / /  Eur. J. Gynecol. Oncol. 1999; 
20 (4): 249-252.

32. Heinonen O.P., Huttenen J.K., Albanes D. 
The effect o f  vitamin E and beta-carotene 
on the incidence o f lung cancer and other 
cancers in male smockers / /  New Engl. J. 
Med. 1994; 330 (15): 1029-1035.

33. Herbert V. Vitamin С-driven free radical 
generation from  iron / /  J. Nutrit. 1996; 
126 (Suppl.): 1213-1220.

34. Shappard M.C., Stewart C.S. Hormones, 
enzymes and receptors. Clin. Endocrinol. 
Metab. 1994; 8: 305—404.

35. Wald N.J., B oreham J., Haywood J.L., 
B ulbrook R.D. Plasma retinol, beta- 
carotene and vitamin E levels in relation to 
the future risk o f  breast cancer / /  Br. J. 
Cancer. Clin. Oncol. 1984; 4: 321—326.

465

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ II- КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Синдром гиперстимуляции яичников

Указатель описаний ЛС

Анияиды
Парацетамол
Аминогяикозиды
Фуросемид
Антикоагулянты прямого действия
Далтепарин натрий 
Надропарин кальция 
Нефракционированный (стандарт
ный) гепарин 
Эноксапарин натрия 
Дофаминомиметики 
Допамин
Заменители плазмы и других 
компонентов крови
Альбумин человека 
Кристаллоидные растворы 
Компоненты и препараты крови
Плазма свежезамороженная, филь
трованная

Синдром ги перстим ул яци и  яи чн и ков  (С ГЯ ) —  это
систем ное заболевание, развиваю щ ееся в р езул ьта 
те активации продукции вазоактивны х м едиаторов 
яичниками на фоне стимуляции их ф ункции в п ро
граммах вспом огательны х реп родук ти вн ы х тех н о 
логий (ВРТ).

Классификация

Единой классификации СГЯ нет. На основании кли
нико-лабораторны х сим птомов вы деляю т 4 степени 
тяж ести синдрома (табл. 35.1).

Таблица 35.1 Классификация СГЯ

Тяжесть Симптомы

СГЯ легкой степени

Абдоминальный дискомфорт 

Боли в животе незначительной интен
сивности

Длина яичника не менее 8 см 1________

СГЯ средней степени

Боли в животе средней интенсивности 

Тошнота и/или рвота 

УЗ-признаки асцита 

Размер яичников, как правило, 8-12  см1

СГЯ тяжелой степени

Клинические признаки асцита 
(иногда — гидроторакс)

Олигурия
Гемоконцентрация, гематокрит >45% 

Гипопротеинемия

Размер яичников, как правило, >12 см 1

СГЯ критической 
степени

Напряженный асцит или массивный
гидроторакс

Гематокрит >55%

Лейкоцитоз > 25 000/мл 

Олигоанурия

Тромбоэмболические осложнения 

РДСВ

' Размер яичников может не коррелировать со степенью тяжести СГЯ 
в циклах ВРТ в связи с проведением пункции фолликулов.
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Ранний и поздний СГЯ. Если СГЯ раз
вивается в лю теиновую  ф азу  и имплан
тации не происходит, синдром исчезает 
спонтанно с наступлением менструации, 
редк о дости гая  тяж ел ой  ф орм ы . Если 
ж е имплантация происходит, чаще всего 
наблюдается ухудш ение состояния паци
ентки, длящ ееся  до 12 недель берем ен
ности. Поздний СГЯ вызван значитель
ным подъем ом  хориони ческого гонадо
тропина (Х Г) в плазме крови и ассоции
руется  с имплантацией и ранним сроком 
беременности.

Спонтанное развитие СГЯ всегда свя
зано с беременностью. Синдром развива
ется при сроке беременности 5—12 недель. 
Степень тя ж ести  СГЯ м ож ет расцен и
ваться как средняя и тяжелая.

Этиология и патогенез

Изменение физиологических параметров 
ф олликулогенеза в яичниках в циклах 
индукции суперовуляции создает у сл о 
вия для развития СГЯ. Контролируемая 
гиперстимуляция яичников (или СГЯ лег
кой степени) наблюдается во всех циклах 
стимуляции суперовуляции.

Факторы риска развития СГЯ:
■ молодой возраст в сочетании с низким 

индексом массы тела (<25);
■ си н д р ом  п о л и к и ст о зн ы х  яи чн и к ов  

(СПКЯ);
■ мультифолликулярные яичники (нали

чие более 10-12  антральных ф оллику
лов диаметром 2 -5  мм);

■ большой объем яичников;
■ б а з а л ь н ы й  у р о в е н ь  Е 2 б о л е е  

400 пм оль/л ;
■ высокие дозы гонадотропинов;
■ наличие СГЯ в анамнезе.
■ поддерж ка лю теиновой ф азы  с пом о

щ ью введения ХГ.
П атоф и зи ол оги я  СГЯ я вл я ется  п р е д 
метом научны х исследований, основная 
цель к о т о р ы х  —  сов ер ш ен ств ов а н и е  
тактики веден ия данного контингента 
больных. СГЯ развивается на фоне ано
мально вы соких концентраций половы х 
стер ои д н ы х  горм онов в плазм е крови, 
негативно воздействую щ их на функции

различных систем организма. Пусковым 
ф актором  развития синдрома является 
введение овуляторной дозы  ХГ. В осно
ве развития синдрома л еж ит ф еномен 
«повы ш енной сосуди стой  проницаемос
ти», приводящ ий к м ассивном у вы ходу 
ж идкости, богатой протеинами, в «третье 
пространство», интерстиций и ф орм иро
ванию асцита, ги дроторакса  и анасар- 
ки. Однако «ф актор  X » , приводящ ий к 
транссудации ж идкости, остается  неиз
вестны м . СГЯ ха р а к тер и зуется  разви 
тием гипердинамического типа гем оди
намики, проявляю щ егося артериальной 
ги потензией , увели чением  сердечн ого  
вы броса , сниж ением  пери ф ери ческого  
со су д и сто г о  соп р оти вл ен и я , п овы ш е
нием активности  си стем ы  ренин-анги- 
отен зи н -ал ьдостерон  и сим патической  
нервной си стем ы . С ходны й тип н а р у 
шения кровообращ ения ф орм ируется  и 
при других патологических состояниях, 
сопровож даю щ ихся отеками (сердечной 
н ед оста точ н ости  с вы сок ой  ф ракцией  
выброса, циррозе печени).

П атоф изиология синдрома изучается  
в тр ех  направлениях: роль активации 
ренин-ангиотензиновой систем ы , взаи 
м освязь иммунной системы  и яичников, 
роль васкулярного эндотелиального ф ак
тора роста (ВЭФ Р). В настоящ ее время 
СГЯ рассм атриваю т с позиций си стем 
ной воспалительной реакции (system ic 
in fla m m a tory  resp on se  sy n d rom e), на 
ф он е  к о т о р о й  в о зн и к а е т  м а сси вн ое  
п ов р еж д ен и е  со су д и ст о г о  эн дотел и я . 
У пациенток с СГЯ в перитон еальном  
тран ссудате  обнаруж ены  вы сокие кон
центрации интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-2, 
ИЛ-6, И Л-8), ф акторов некроза опухоли 
(Ф Н О -а , Ф Н О -ß). П од дей стви ем  п р о- 
воспалительны х цитокинов происходит 
систем ная активация п роц ессов  коагу
ляции. В ы раж ен ная ги перкоагуляц ия 
является неотъем лемой частью  патоге
неза синдрома системного воспалитель
ного ответа (ССВО).

Роль микробного фактора при СГЯ 
и его вклад в разви ти е синдром а си с 
тем ной  восп ал и тел ьн ой  реакции в се 
сторонне обсуж даю тся . П редполагаю т, 
что  микроорганизмы, колонизирую щ ие
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киш ечник и м очеполовой  тракт, м огут 
п р он и к ать  за п р ед ел ы  ср ед ы  св оего  
обитания и оказы вать на организм в оз 
действие, схож ее с таковы м при сеп си 
се. Патофизиологию СГЯ, спонтанно 
возникшего во время беременности, 
а также семейные повторяющиеся эпи
зоды этого синдрома при последую щ их 
берем енностях, не связанны х с исполь
зов а н и ем  м е т о д о в  в сп о м о га т е л ь н ы х  
р еп р од у к ти в н ы х  техн ол оги й  (В Р Т ) и 
индукцией овуляции, связы ваю т с м ута
цией рецепторов к ф олликулостим ули
рую щ ем у гормону (ФСГ).

Клинические признаки 
и симптомы

Клинические симптомы СГЯ обычно про
являются в середине —  конце лю теино- 
вой фазы цикла и являю тся следствием 
введения овуляторной  дозы  ХГ. Когда 
СГЯ развивается в лю теиновую  ф азу и 
имплантации не п рои сход и т, синдром  
резко исчезает спонтанно с наступлени
ем менструации, редко достигая тяж елой 
формы. Если ж е имплантация прои схо
дит, чащ е всего наблю дается у х у д ш е 
ние состоян ия, длящ ееся  до 12 недель 
беременности. У  больных с СГЯ в плазме 
крови всегда определяется высокий уро
вень СА -125 —  маркера аденокарцинор- 
мы яичника.

СГЯ характеризуется широким спект
ром клинических и лабораторных прояв
лений: от легких биохимических измене
ний, связанных с увеличением секреции 
стероидн ы х гормонов, до вы раж енного 
увеличения размеров яичников с ф орми
рованием в них фолликулярных и лю те- 
иновых кист на фоне выраженного отека 
стромы, увеличением сосудистой прони
цаемости, массивным выходом ж идкости 
в «третье пространство», гиповолемией, 
гемоконцентрацией, гипопротеинемией, 
электролитным дисбалансом, ф орм иро
ванием полисерозитов, олигурией, ОПН, 
тром боэм бол и чески м и  ослож н ениям и, 
РДСВ. При особой тяж ести течения воз
можен летальный исход.

Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Д иагноз СГЯ ст а в и тся  на осн ован и и  
х а р а к т е р н о й  к л и н и ч е ск о й  к а р ти н ы  
заболевания, развивш ейся после введе
ния п реп аратов -и н дук торов  овуляции. 
И нформацию о степени тяж ести  со ст о 
яния даю т р езу л ь та ты  л абораторн ого  
обследования.

Рекомендуемые исследования при 
СГЯ:
■ баланс ж идкости : изм ерение о к р у ж 

ности живота, веса, диуреза;
■ клинический анализ крови: гем окон

центрация, лейкоцитоз;
■ общий анализ мочи: протеинурия;
■ би охи м и ч еск ое  и ссл едован и е крови: 

гипопротеинемия, дисф ун кция пече
ни, электролитный дисбаланс, клиренс 
креатинина;

■ гемостазиограмма: гиперфибриногене- 
мия, увеличение концентрации D -д и - 
мера, фактора Виллебранда;

■ УЗИ: размеры  и структура  яичников, 
полисерозиты;

■ ß-Х Г  в плазме крови для ранней диаг
ностики беременности.

Клинические рекомендации

При легких формах СГЯ фармакоте
рапию не проводят. О гр ан и ч и ваю тся  
ам бул аторн ы м  набл ю ден и ем  и оби л ь 
ным питьем минерализованной воды  (до
3 л в сутки). При наличии диском ф орта в 
брюш ной полости назначают спазм оли
тически е препараты . Л ечение больны х 
с СГЯ средней и тяж ел ой  степени п ро
водят в стационаре с тщ ательны м  кон 
трол ем  объ ем а ц и рк ул и рую щ ей  п л аз
мы, коагуляционных парам етров крови, 
ф ункции сер д еч н о -сосу д и стой  и д ы ха 
тел ьн ой  си стем , печен и, почек , эл е к 
трол и тн ого  и водн ого баланса. Т акж е 
проводи тся  инф узионная терапия кол - 
л оидно-кристал лоидны м и растворам и , 
направленная на восстан овл ен и е  о б ъ 
ема ц и ркули рую щ ей  плазмы, у стр а н е 
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Глава 35. Бесплодие

ние гем оконц ентрации , ги п оп ротеи н е- 
мии, улучш ение реологических свойств  
крови и проф илактику ОПН, тром боэм 
болических ослож нений, РДСВ.

Восстановление и поддержание внут- 
рисосудистого объема
■ Р а с т в о р ы  г и д р о к с и э т и л и р о в а н н о - 

го крахмала (ГЭК) 6%, 10% (200 /0 ,5 ) в 
д озе  20 м л /к г /с у т , растворы  ГЭК 6% 
(130/04) в дозе 25 -3 0  м л /к г /су т .

■ В ы бор  к р и ста л л о и д н ы х  р а ст в о р о в  
оп р ед ел я ется  эл ектрол итн ы м  ди сба 
лансом . Н аиболее ч а сто  и сп ол ьзую т
0,9% раствор  хлорида натрия с добав
лением или без добавления глюкозы. 
С л едует отн оси ться  с осторож н остью  
к п ри м ен ен и ю  р а ств ор ов , со д е р ж а 
щ их калий, в связи  с риском  р а зв и 
тия гиперкалиемии. При определении 
количества вводим ы х кристаллоидов 
необходим о учиты вать, что в у сл ови 
ях ген ерал и зован н ого  п овр еж ден и я  
эндотелия объем  эти х  растворов  дол 
ж ен быть меньш е объема коллоидных 
растворов в 2 -3  раза, т. к. преоблада
ние к р и стал л ои дов  у су гу б л я е т  р а з 
витие п ол и сер ози тов , а в ряде с л у 
чаев приводит к разви ти ю  анасарки. 
И н ф узи он н ую  тер а п и ю  начинаю т с 
введения 5 0 0 -1 0 0 0  мл за 1 ч ф и зи о 
логического раствора с последую щ им  
назначением коллоидов.

■ П оказаниям и к введен ию  р а створ ов  
альбумина человека в усл ови ях гене
рализованного повреж ден и я эн д оте 
лия при СГЯ явл яется  гипоальбум и- 
немия (альбумин плазмы менее 25 г /л  
или белок менее 47 г /л ). И спол ьзую т 
20% раствор в суточном  объеме 3 м л /кг 
массы  тела с последую щ им введением 
ф ур осем и д а , исп ол ьзован и е к о т о р о 
го обосновано представлениями о том, 
что  бел ок в у сл ови я х  «эн д отел и оза» 
легко проникает через поры эндотелия 
и «тянет» за собой воду в интерстиций, 
увеличивая риск развития и н терсти 
циального отека легких.

■ Свеж езаморож енная плазма использу
ется в комплексной терапии СГЯ толь
ко при подтвержденном дефиците фак
торов свертывания крови.

Принципы проведения инфузионной 
терапии
О бъем  инфузионной терапии при СГЯ 
определяется  показателям и ди уреза  и 
величиной ЦВД. Относительная гемоди- 
люция м ож ет спровоц ировать бы строе  
нарастание асцита. Ф ормирование напря
женного асцита требует парацентеза.

Ограниченное назначение диуретиков 
оправдан о при дости ж ен и и  значений 
гем атокрита 3 6 -3 8 %  на фоне тщ атель
ного мониторинга гем одинам ики,сохра
няющ ейся олигурии и периф ерических 
отеках.

И м ею тся  данны е об эф ф ек ти вн ости  
и безопасн ости  применения низких доз 
д о п а м и н а  в лечении пациенток с СГЯ 
тяж елой степени для повышения почеч
ного кровотока и клубочковой ф ильтра
ции. В то ж е время в мультицентровом  
плацебо-контролируемом исследовании 
328 больны х в крити ческом  состоян ии 
с клини ческим и призн акам и н ачал ь
ной почечной н едостаточн ости  не было 
вы явлено протекти вного эф ф ек та  п о с 
тоянной внутривенной инфузии низких 
доз допамина.

Купирование болей: п а р а ц ет а м о л , 
спазмолитики.

Основой профилактики тромботи
ческих осложнений при СГЯ  я в л я 
е тся  устранение гемоконцентрации. 
А нтитром ботическая терапия показана 
при появлении лабораторных признаков 
гиперкоагуляции.

И спользуемые препараты: нефракцио- 
нированный гепарин (НГ) и низкомоле- 
кулярные гепарины (НМГ).

Н еобход и м ы м  усл ови ем  для н азна
чения н еф р а к ц и о н и р о в а н н о го  г е п а 
р и н а  (НГ) является нормальное значе
ние антитромбина III. Суточная доза —
10-20  тыс. ЕД п /к . Л абораторны й конт
роль —  А Ч ТВ , определение количества 
тромбоцитов на 7-е сутки лечения.

Низкомолекулярные гепарины (НМГ): 
н а д р о п а р и н  к а л ьц и я  (суточная доза 
100 анти-Ха М Е /кг 2 р /с у т  п /к ), далт е- 
парин н ат ри я  (100-150 анти-Ха М Е /кг
2 р /с у т  п /к ) , э н о к с а п а р и п  н а т р и я  
(1 м л /к г /с у т  1 -2  р /с у т  п /к ) . Л або
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р а тор н ы й  к он тр ол ь  —  оп р ед ел ен и е  
а н т и -Х а  а к т и в н о ст и  п л азм ы  ч е р е з
3 ч после введения низкомолекулярного 
гепарина (НМГ) позволяет поддерживать 
эф ф ективную  дозу  препарата в рамках 
безопасного терапевтического диапазона 
и таким образом минимизировать веро
ятность кровотечения. Назначение анти- 
тромботических препаратов продолж ают 
до нормализации коагуляционных пара
метров крови. Мониторинг тромбинемии 
проводят по определению концентрации 
Д -ди м ера в плазме крови  с пом ощ ью  
количественного метода. Д лительность 
назначения НМГ определяется индиви
дуально и при необходимости мож ет пре
вышать 30 дней.

В литературе продолж ает обсуж дать
ся ц ел есообр азн ость  парентерального 
назначения глюкокортикостероидов, 
антигистаминных препаратов, НПВС, 
ингибиторов ангиотензинпревращающе- 
го фермента (АПФ), однако достоверные 
результаты , подтверж даю щ ие эф ф е к 
тивность использования этих препара
тов, отсутствую т. Наш собственный кли
нический опыт указы вает на отсутствие 
каких-либо позитивны х клинико-лабо- 
раторных эф ф ектов при использовании 
этих лекарственных средств, в то время 
как медикаментозная нагрузка резко воз
растает. Применение ингибиторов А П Ф  
ограничено у  беременных женщин в связи 
с тератогенным действием на плод.

Принимая во внимание положительный 
эф ф ек т от назначения иммуноглобули
нов в профилактике вторичны х инф ек
ций при других заболеваниях, сопровож 
даю щ ихся потерей белка, например при 
нефротическом синдроме, можно рассчи
тывать на эф ф ективность этой  терапии 
и у пациенток с СГЯ. Однако для оконча
тельного подтверждения или опроверж е
ния этой гипотезы с позиций доказатель
ной медицины необходим о проведение 
исследований.

П оказан ием  для п ровед ен и я  эмпи
рической антибактериальной тера
пии я в л я е т с я  р и ск  в озн и к н о в е н и я  
вторичной инфекции у больны х в кри 
тическом состоянии или при нестабиль
ной гемодинамике. Смена подобранного

эмпирически препарата производится по 
результатам бактериологического иссле
дования. При назначении эмпирической 
антибактериальной терапии н еобход и 
мо р у к ов од ств ов а ться  ин ф орм ацией о 
тя ж ести  заболевания, ф акторах  риска 
возникновения инфекции, особенностях 
ан ти б и оти к ор ези стен тн ости  в данном 
отделении. Для снижения риска инф ек
ционных ослож нений у  эти х  пациенток 
проведение инвазивных манипуляций, в 
частности абдоминального парацентеза, 
торакоцен теза , лапароскопии, л апаро
томии, долж но вы полняться  только по 
строгим показаниям.

Нутритивная поддержка пероральны- 
ми белковыми препаратами проводится 
всем пациенткам с СГЯ, находящ имся в 
стационаре.

Показаниями для проведения лапа- 
роцентеза у  ж енщ ин с СГЯ явл яю тся  
п рогрессирую щ ий напряж енный асцит, 
олигурия, повышение уровня креатинина 
или снижение его клиренса, гемоконцен
трация, не поддающ аяся медикаментоз
ной коррекции. Снижение внутрибрю ш - 
ного давления после удаления асци ти
ческой  ж и дк ости  приводит к п овы ш е
нию кровотока в почечных венах, веноз
ном у возв р а ту  и сер д еч н ом у  вы бросу . 
Для лапароцентеза м ож ет бы ть выбран 
тран сабд ом и н ал ьн ы й  или тр а н св а ги 
нальный доступ. Техническую  слож ность 
создаю т увеличенны е яичники, в связи 
с чем применение У З -кон трол я  обя за 
тельно. П ролонгированное дрен и рова 
ние брю ш ной полости от 14 до 30 суток  
с порционным удалением перитонеаль
ного тран ссудата  апирогенным к а тете 
ром  c y s to fix  им еет ряд п реи м ущ еств , 
т.к. позволяет избеж ать одномоментной 
эвакуации больш ого объем а пери тон е
ального транссудата и тем самым исклю
чить резкие колебания внутрибрюш ного 
давления, вызывающ ие нарушения гемо
динамики, стаби л и зи ровать  состоян и е 
больной, избеж ать повторны х пункций 
брю ш ной пол ости  для удаления асц и 
тической ж идкости  у  данной категории 
больных. Одномоментный объем  эвак у 
ированной ж и дк ости  составл я ет  около 
3,5 л и для каж дой пациентки определя
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Глава 35. Бесплодие

ется индивидуально. Суммарный объем  
эвак уи руем ой  асци ти ческой  ж и дкости  
за п ери од  лечения СГЯ тяж ел ой  с т е 
пени м ож ет  к ол ебаться  от 30 до 90 л. 
Т рансвагин альная пункция возм ож на 
только в условиях специализированных 
стационаров клиник ЭКО под контролем 
УЗИ  врачом-специалистом , владеющ им 
данной манипуляцией, по причине вы со
кого риска ранения яичников и развития 
внутрибрюш ного кровотечения.

По биохи м и ческом у со ста в у  п ер и то
неальная ж и дк ость  аналогична плазме 
крови конкретной пациентки и представ
ляет собой транссудат с высоким содер 
жанием белка. По цвету перитонеальная 
ж идкость мож ет быть от янтарно-желтой 
до гем оррагической . Гем оррагический  
характер  обусл овлен  «пропотеванием » 
эр и тр оц и тов  в «тр еть е  п р остр а н ство»  
при тяж елой ф орм е СГЯ или примесью  
крови. Для исключения внутрибрюшного 
кровотечения необходим о определение 
гематокрита и эритроцитов в перитоне
альной жидкости.

О тк аз от  а у т о т р а н сф у з и и  а сц и ти 
ческой  ж и д к ости  обусл овл ен  вы соким 
содерж анием  в ней провоспалительны х 
цитокинов, повторное введение которы х 
в кровеносное русло из брюшной полости 
усугубляет течение СГЯ, усиливая синд
ром системного воспалительного ответа.

При отсутстви и  показаний для лапа- 
роцентеза асцит постепенно сам опроиз
вольно р егресси рует  после достиж ения 
отри ц ател ьн ого баланса натрия путем  
ограничения п оступ л ен и я  соли и /и л и  
назначения диуретиков.

Нарушение функции печени. В боль
шинстве случаев специфической фарма
котерапии не требуется . Л абораторны е 
показатели функции печени приходят в 
норму в течение 1 месяца после исчезно
вения симптомов СГЯ.

Динамическое наблюдение пациенток 
с тяжелым СГЯ вклю чает еж едневную  
оценку баланса ж и дкости  в организме, 
еж едневн ое исследование показателей 
клинического анализа крови, электроли
тов плазмы крови, уровней креатинина, 
белка, альбумина, активности ф ерм ен 
тов печени, показателей коагулограммы.

Исследование протромбинового индекса, 
международного нормализованного отно
ш ения (М Н О) и активированного ч а с
тичного тр ом боп л асти н ового  времени 
(А Ч ТВ) не дает информации для оценки 
риска тромботических осложнений.

УЗИ  брю ш ной полости и малого таза 
проводят для определения степени уве
личения разм еров яичников и наличия 
асцита. И спол ьзовани е ком пью терной  
томографии (КТ) не всегда целесообраз
но, поскольку тр ебует  дополнительной 
транспортировки пациентки и повы ш а
ет риск неблагоприятны х исходов. При 
п р овед ен и и  р ен тген огр а ф и и  орган ов 
грудной клетки или КТ у  пациенток с 
СГЯ необходим о помнить о возм ож н ос
ти наступления у  них берем ен ности  и 
п ровод и ть  эти  и ссл едовани я по с т р о 
гим показаниям (подозрение на РСДСВ, 
тромбоэмболию).

Хирургическое лечение при СГЯ 
оправдан о лиш ь при наличии остр ы х  
ги некол огических заболеваний: п ер е - 
крута  придатка, разры ва ки сты  яи ч 
ника, кровотечения из кисты  яичника. 
П ри зн аком  к р ов отеч ен и я  у  бол ьн ы х 
с СГЯ явл яется  р езкое  падение гем а
токрита без улучш ения мочеотделения, 
отраж аю щ ее степень кровопотери , а не 
снижение гемоконцентрации. П ерекрут 
придатка манифестирует острыми боля
ми в нижних отделах ж ивота и рвотой. 
Н аи бол ее эф ф ек ти в н ой  оп ерац и ей  в 
данном сл учае явл яется  л апароскоп и
ческое раскручивание яичника, а ранняя 
диагностика и адекватное хи р ур ги ч ес
кое лечение определяют благоприятный 
прогноз. Поздняя диагностика влечет за 
собой необходимость удаления некроти- 
зированного яичника при лапаротомном 
доступе. К сож алению, в России страте
гия лечения больных с неослож ненным 
СГЯ в ги некол огических стацион арах 
общ его  п р оф и л я  за к л ю ч а ется  в э к с 
тренном  оп ерати вн ом  вм еш ател ьстве  
и резекции около 3 0 -5 0 %  яичниковой 
ткани либо двусторонней овариоэктомии 
в связи с предположительным диагнозом 
«рак  я и чн и ков» и /и л и  разви вш и м ся  
перитонитом. П одобная тактика в мире 
расценивается как врачебная ош ибка с

471

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ 11. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

соответствую щ им и юридическими п ос
ледствиями.

В крайне редких случаях при нараста
нии тяж ести  СГЯ и ухудш ении со сто я 
ния пациентки, несмотря на проводимые 
в полном объеме адекватные терапевти
ческие мероприятия, поднимают вопрос 
о прерывании беременности, что сниж а
ет концентрацию в плазме крови Х Г  и 
приводит к постепенной регрессии СГЯ.

Дальнейш ее ведение: д и н а м и ч е с 
кое наблюдение во время беременности. 
Контроль тромбинемии по данным коагу- 
лограммы. Назначение НМГ прекращ ают 
при достиж ении нормативных значений 
Д-димера. Динамическая оценка состоя 
ния функции печени.

Ошибки и необоснованные 
назначения

Типичная ошибка при лечении женщин
с СГЯ закл ю чается  в необоснованном  
пролонгировании инфузионной терапии 
на фоне отсутстви я  гемодинамических 
нарушений и попытке полностью  купи
ровать развитие СГЯ как ятрогенного 
состояния.

Диуретики неэф ф ективны  для эваку
ации ж идкости  из «третьего  простран 
ства» и противопоказаны при гиповоле- 
мии и гемоконцентрации из-за еще боль
шего снижения объема внутрисосудистой 
жидкости.

нпвс не должны использоваться при 
купировании болей ввиду возм ож ного 
негативного влияния на плод в ранние 
сроки беременности.

Прогноз

При наступлени и берем ен н ости  —  ее 
осл ож н ен н ое течен и е за сч ет  угр озы  
прерывания в I и II триместрах и разви
тия ф етоплацентарной н ед остаточн ос
ти и риска преж деврем ен н ы х родов в 
III триместре. Отдаленных результатов 
о качестве ж изни женщин, перенесш их 
тяж елы й СГЯ, и риске развития у  них

онкологических заболеваний в доступной 
литературе нет.
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Депрессия —  состояние, характеризующееся подав
ленным настроением с негативной, пессимистичес
кой оценкой себя, своего положения в настоящем, 
прошлом и будущем.

Н аряду с подавленны м  н астроен и ем  д еп р есси я  
вк л ю ч ает  и д еа тор н у ю  и м отор н у ю  з а т о р м о ж е н 
ность  со  сни ж ен ием  п обуж д ен и й  к д ея тел ьн ости  
или тревож н ое возбуж дение (вплоть до аж итации). 
Свойственная депрессивны м  больным психическая 
гипералгезия (душ евная боль) со ч ета ется  с ч у в с 
твом вины, снижением самооценки, суицидальными 
тенденциями. Тягостное ф изическое самоощ ущ ение 
при депрессивном  расстрой стве  проявляется  сим п
томами в виде расстрой ства  сна, резкого сниж ения 
аппетита вплоть до депрессивной анорексии, сни ж е
нием либидо, наруш ениями м ен струал ьн ого цикла 
и други м и  сом атовегетати вн ы м и  ди сф ун кц и ям и , 
котор ы е м огут оп р ед ел я ть  к л и н и ческую  картин у 
заболевания. Сниженное настроение сохраняется  на 
протяж ении всего деп ресси вн ого приступ а (эп и зо
да) и мало подверж ено колебаниям в зависим ости от 
изменения обстоятел ьств  ж изни больного. Наличие 
суточного ритма колебаний настроения, улучш ение 
или (реж е) ухудш ение сам очувствия к вечеру такж е 
является типичным признаком депрессии.

Эпидемиология

По данным ВОЗ, распространенность аф ф ективны х 
расстройств в 1990-е гг. в развиты х странах Европы 
и в С Ш А  составила 5 -10%  против 0 ,4 -0 ,8%  к началу 
1960-х гг. Ж енщ ины чащ е подверж ены  депрессии , 
чем мужчины. Распространенность депрессии состав
ляет 6% для мужчин и 18% для женщин (Blazer D.G., 
2000). А ф ф ективны е расстройства часто сочетаю тся 
с эндокринной патологией (сахарный диабет, гипер- и 
гипотиреоз, синдром Кушинга, нарушения обмена про- 
лактина и др-)- Так, при сахарном диабете у  71—92,7%. 
больных обнаруж иваются аффективные и погранич
ные психические расстрой ства  (Иванов A.B., 1998). 
Нейроэндокринные сдвиги, связанные с репродуктив-
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ным циклом ж енщ ин, рассм атриваю тся 
как фактор риска возникновения депрес
сии. Риск развития депрессии у  женщин 
реп р од ук ти вн ого  в озр а ста  соста в л я ет
1 0 -2 0 % , у  б е р е м е н н ы х —  9%. Ч астота  
возникновения предменструального дис- 
ф ор и ч еск ого  р а сстр ой ств а  соста вл я ет
3-8% .

С у щ е с т в у е т  в з а и м о с в я з ь  м е ж д у  
стрессовы м и и негативными ж изненны 
ми собы тиям и и риском  развития р а с 
стройств настроения. Выделяют следую 
щие факторы:
■ п ер еж и тое  сексуал ьн ое, ф и зи ческ ое  

или эмоциональное насилие;
■ развод или расставание;
■ утрата  значим ого близкого человека 

вследствие его смерти;
■ конф ликтны е отнош ения с близкими 

людьми;
■ изменение социального статуса вслед

ствие см ен ы /п отери  работы , ухода на 
пенсию и прочее;

■ социальная изоляция;
■ соматическое заболевание;
■ з л о у п о т р е б л е н и е  п си х оа к ти в н ы м и  

вещ ествами (алкоголь и наркотики).
У женщ ин на ф ормирование аф ф ектив
ной патологии такж е оказы ваю т влия
ние:
■ низкий уровень образования;
■ нестабильное семейное положение;
■ послеродовый период.

Классификация

В официальной меж дународной класси
ф икации бол езн ей  (М К Б -10), оп и раю 
щ ейся на синдромальный подход, опре
деляю щ ее м есто в систем атике аф ф ек
тивной патологии заним ает категория 
«депрессивны й эпизод».

Диагностические критерии депрессив
ного эпизода (МКБ-10)

Основные симпт омы: 
я сниж ен ие н астроени я, очевидное по 

сравнению с присущ ей пациенту нор
мой, преобладаю щ ее почти еж едневно 
и больш ую часть дня и продолж ающ ее
ся не менее 2-х  недель вне зависимости 
от ситуации;

■ отчетл и вое сниж ение ин тересов  или 
удовольствия от деятельности, обычно 
связанной с положительными эмоция
ми;

■ снижение энергии и повышенная утом 
ляемость;

■ отсутствие в анамнезе гипоманиакаль- 
ных или маниакальных состояний. 
Дополнительные симпт омы:

я снижение способности к соср едоточе
нию и концентрации внимания;

■ снижение самооценки и чувство неуве
ренности в себе;

■ идеи самоуничижения и /и л и  виновно
сти (даже при легких депрессиях);

■ мрачное и пессим истическое видение 
будущ его;

■ идеи или действия самоповреж дения 
или суицида;

■ нарушенный сон;
■ сниженный аппетит.
В за в и си м ости  от варианта  течен и я  
депрессии выделяются:
■ единственный депрессивный эпизод;
■ б и п о л я р н о е  р а с с т р о й с т в о  (см ен а  

депрессивных и маниакальных фаз);
■ р ек ур р ен тн а я  (п ов тор я ю щ а я ся ) д е 

прессия —  повторные эпизоды депрес
сии  без  ан ам н ести ч еск и х  указани й 
на отдельны е эпизоды  приподнятого 
настроения или гиперактивности;

■ циклотимия —  состояние хронической 
нестабильности настроения с многочис
ленными эпизодам и подавленностии 
легкой приподнятости;

■ д и сти м и я  —  н егл убок ая  д еп р есси я  
невротического уровня, сохраняю щ ая
ся  бол ее  2 л ет, со  сп ор ад и ч еск и м и  
периодами «здоровья», редко длящ и
мися более 3 недель.

Для оценки состояния больного и оп ре
д ел ен и я  м етод ов  л ечен и я  д еп р есси и  
ди ф ф ерен ц и рую т по степени тяж ести : 
легкие (субдепрессии) —  F32.0, средней 
тя ж ести  (ум ерен ны е) —  F32.1 и т я ж е 
лые —  F32.2.

П ациентки с легким  деп ресси вн ы м  
эп изодом  («м алая» деп ресси я) сп особ 
ны сохранять личностный и вербальный 
контакт с окруж аю щ им и, несм отря на 
н еуд обства  от  и м ею щ и хся  кл и н и чес
ких проявлений. Эти проявления долж 
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ны соответствова ть  общ им критериям  
депрессивного расстройства (двум основ
ным деп рессивны м  сим птом ам  и двум  
дополнительным).

При ум еренн о вы раж енном  д е п р е с 
сивном эпизоде (два из трех  основны х 
депрессивных симптома и четыре допол
нительны х) пациентки отм ечаю т зна
чительны е тр уд н ости  в поддерж ании  
меж личностны х контактов, вербальной 
коммуникации, однако в целом количест
во симптомов меньше, и они менее интен
сивны, чем при тяжелой депрессии.

Д иагностические критерии тяж елого 
депрессивного расстройства предполага
ю т наличие у пациентки симптомов, соот
ветствую щ их общим критериям депрес
сивного расстройства, наличие всех трех 
основных и, как минимум, пяти дополни
тельных симптомов.

В ы деляю т эндогенные, к он сти туц и о
нальные, психогенны е (невротические, 
реа к ти вн ы е , д еп р е сси и  и стощ ен и я ), 
соматогенные (органические —  сосуд и с
ты е, сенильны е, п осттр авм ати ческ и е , 
ту м о р о зн ы е , эп и л еп ти ч еск и е ; си м п 
том атические —  инфекционные, эн до
кринны е, ин токсикац ионн ы е) д е п р е с 
сии. Т ак ж е р а зл и ч а ю т р а сст р о й ст в а  
депрессивного спектра в виде дистимии, 
н евроти ческ и х , сезон н ы х, нозогенны х 
депрессий , а такж е депрессивны е р а с
стр ой ства , связанны е с генеративны м  
циклом женщин. Такие состояния чаще 
всего  ф ор м и р у ю тся  при возд ей стви и  
нескольких патогенетических факторов: 
психогенных, эндогенных, соматогенных, 
конституциональных.

В общемедицинской сети чаще наблю
д а ю т ся  а ф ф е к т и в н ы е  р а с с т р о й с т в а  
н е п с и х о т и ч е с к о г о  у р о в н я , в ы д е л я 
ем ы х в М К Б -10  в рам ках  категори и  
«Н евротические, связанные со стрессом  
и соматоформные расстройства».

Репродуктивны й период ж изни ж ен 
щин —  один из самы х угрож аем ы х по 
рецидивам депрессий. С ущ ествую т био
логические, психологические и социаль
ные ф акторы , повы ш ающ ие риск мани
фестации первого депрессивного эпизода 
во время беременности и в послеродовом 
периоде (Смулевич А.Б., 2000).

Депрессивные расстройства, связанные 
с репродуктивным циклом женщин:
■ предменструальный синдром;
■ п р ед м ен стр у а л ь н ое  д и сф о р и ч е ск о е

расстройство;
■ депрессивный синдром беременных;
■ «синдром грусти рож ениц»;
■ климактерический синдром. 
Предменструальный синдром (ПМС) —  
слож ны й патологический си м п том око- 
мплекс, возникаю щ ий в п р ед м ен стр у 
альные дни и проявляю щ ийся нервно- 
психическими, вегетативно-сосудистыми 
и обменно-эндокринными нарушениями. 
Симптомы ПМС возникают за 2 -1 0  дней 
д о  начала м ен стр у а ц и и  и и сч е за ю т  
в первые ее дни или сразу  после оконча
ния. Н аиболее характерны м и для ПМС 
си м п том а м и  я в л я ю т ся  п овы ш ен н а я  
утом л яем ость , нагрубаниб и бол езн ен 
ность молочных ж елез, вздутие живота, 
тош нота, иногда рвота, наруш ение сна 
и координации, отечн ость  конечностей  
различной степени выраженности, боли в 
спине и области таза, увеличение массы 
тела, сниж енная концентрация внима
ния, наруш ение сна и изменение аппе
тита. О тм ечаю тся психоэмоциональны е 
наруш ения в виде раздраж ительности , 
п л акси вости , а гр есси вн ости , н ер еш и 
тел ь н ости , п одавл ен н ого н астроен и я , 
лабильности настроения и др.

В зависимости от клинической картины 
выделяют нервно-психическую, отечную, 
цеф алгическую , кризовую  ф орм ы  ПМС 
(классификация по В.П. Сметник, 1987).

Н ервно-психическая форма П М С 
характеризуется преобладанием астени
ческой симптоматики в виде раздраж и
тельной слабости, плаксивости, снижения 
работосп особн ости , аф ф екти вн ы х п р о 
явлений в виде дисф ории, лабильности, 
подавленности настроения. Причем если 
у  молодых женщин преобладает депрес
сия, то в переходном  возрасте превали
рую т проявления ПМС в виде дисфории.

Отечная форма П М С п р о я в л я е тся  
такими сим птомами, как нагрубание и 
бол езненность м олочны х ж ел ез, о т е ч 
ность лица, голеней, пальцев рук, вздутие 
ж ивота, раздраж и тел ьн ость , сл абость, 
зу д  кож и, повы ш енная ч у в ст в и т е л ь 
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ность к запахам, потливость. Отмечается 
задерж ка ж идкости до 500-700 мл.

Для цефалгической формы ПМС в кли
нической картине характерно преоблада
ние головной боли, раздраж ительности, 
тош ноты , рвоты , повы ш енной ч увстви 
тельности к звукам и запахам, головокру
жений. У каж дой третьей  больной отм е
чаются депрессия, боль в области сердца, 
потл ивость, онем ение рук, нагрубание 
молочных ж елез, отеки при полож итель
ном диурезе. Головная боль локализуется 
в височной области, им еет п ул ьси р ую 
щий, дергающий характер, иррадиирует 
в глазное яблоко. Головная боль мож ет 
соп ровож даться  тош нотой , рвотой, при 
этом уровень АД не изменяется.

При кризовой форме ПМС наблю да
ю тся  сим патоадренал овы е кризы . Они 
начинаю тся с повы ш ения АД, чувства  
сдавления за грудиной, появления страха 
смерти, сопровож даю тся похолоданием, 
онемением конечностей и сердцебиени
ем при неизменной ЭКГ, могут заканчи
ваться мочеиспусканием. Кризы обычно 
возникают вечером  или ночью и наблю
даются, как правило, у  женщин с нервно- 
психической, отечной или цефалгической 
формами, не получавш их лечения.

По сравнению  с предм енструальны м  
синдромом дисфорическое расстройство 
характери зуется  больш ей вы раж еннос
тью  клинических проявлений, су б ъ е к 
тивно тяж елее переносится женщинами 
и вызывает социальную дезадаптацию.

П р ед м ен стр уа л ь н ое  д и сф ор и ч еск ое  
р а сстр ой ство  сущ ествен н о отраж ается  
на работоспособн ости , учебе и социаль
ном функционировании.

Д иагностические критерии для пред
менструального дисфорического рас
стройства, пом огаю щ ие квал иф иц иро
вать им еющ иеся патологические прояв
ления, представлены в D SM -IV  (1994).

А. В большинстве менструальных циклов 
в течение последнего года пять (или более) 
сл ед у ю щ и х  си м п том ов  п ред ставл ен ы  
большую часть времени в течение послед
ней недели лютеиновой фазы, уменьш а
ясь через несколько дней фолликулино- 
вой фазы, и отсутствую т в первую неделю 
постменструального периода, по крайней

мере, один из следующ их симптомов дол
жен присутствовать —  1, 2, 3 или 4:

1. Отчетливо подавленное настроение, 
чувство безнадеж ности или самоуничи
жительные мысли.

2. О тчетливая тревога, напряж ение, 
ощ ущ ение взвинченности или подзуж и- 
вания.

3. О тчетливая аф ф ективн ая лабиль
ность (например, бы стро наступаю щ ие 
грусть или слезливость или повышенная 
чувствительность к отказу окруж ающ их 
на просьбы больной).

4. Стойкая и отчетливая гневливость 
или раздраж ительность или учащ ение 
межличностных конфликтов.

5. Снижение интереса к повседневной 
деятельности (например, работе, школе, 
друзьям, хобби).

6. Субъективное затруднение концент
рации внимания.

7. А п а ти я , б ы стр а я  у то м л я е м о сть , 
отчетливое снижение энергичности.

8. О тчетл и вое  изм енение апп етита , 
переедание или специф ические в к у со 
вые предпочтения.

9. Сонливость или бессонница.
10. Субъективное ощущение подавлен

ности или неконтролируемости.
11. Другие ф изические симптомы, та 

кие как повыш енная чувствительность 
или нагрубание молочных ж елез, голо
вны е, суставн ы е или мы ш ечны е боли, 
небольшая отечность, повышение массы 
тела.

B. Н аруш ени я отч етл и во  изм ен яю т 
способность к работе, учебе в школе или 
обычную социальную деятельность и вза
имоотнош ения с окруж аю щ ими (напри
мер, избегание социальной активности, 
снижение продуктивности и эф ф ек ти в
ности на работе или в школе).

C. М аловероятно, что эти наруш ения 
я вл я ю тся  обострен и я м и  другого  р а с 
стройства, например, «большого» депрес
сивного расстройства, панического рас
стройства, расстройства личности (хотя 
предменструальное дисф орическое рас
стройство м ож ет накладываться на эти 
расстройства).

D. Критерии А, В и С долж ны наблю
даться в течение, по крайней мере, двух
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последовательны х менструальны х цик
лов в ходе проспективной еж едневной 
оценки си м п том ов  (п редвари тел ьн ы й  
диагноз мож ет быть поставлен до такого 
подтверждения).

Примечание. У менструирую щ их ж ен
щин л ю теи н овая  ф аза  с о о т в е т ст в у е т  
п ери оду  м еж ду  овуляцией  и началом 
месячных, а фолликулиновая фаза начи
нается с месячными. У н ем ен стр уи р у
ющ их женшин (например, в случае гис
терэктом ии) для определения времени 
наступления лютеиновой и ф олликули- 
новой фаз мож ет потребоваться опреде
ление репродуктивных гормонов в крови.

Степень выраж енности аф ф ективны х 
проявлений м ож ет значительно варьи
ровать по тяж ести, сопровож даться ипо
хондрическим и мыслями, тревож ны м и 
опасениями.

Депрессии в период беременности 
и после родов
В период берем ен н ости  п си х оп а тол о 
гические расстройства выявляются при
мерно у 40% женщин, причем более поло
вины от их числа (56%) составляют депрес
сии (K elly R. et al., 2001). В послеродовом 
периоде депрессии встречаю тся с часто
той 1 случай на 500-1000 родов. Нередко 
во время берем ен н ости  и после родов 
маниф естирует первая фаза аф ф ектив
ного психоза. У 15 -17 -л етн и х  берем ен
ных частота депрессий более чем в 2 раза 
превыш ает этот показатель для зрелы х 
матерей (Rakel R.E., 1999).

Депрессия в период беременности чаще 
н абл ю дается  у ж енщ ин с а ф ф е к ти в 
ными расстрой ствам и  в анамнезе, при 
наличии отягощенной наследственности. 
Отягощенное течение беременности у су 
губляет проявления тревоги, тревож ных 
опасений за исход беременности, здоро
вье, жизнь ребенка и себя.

В ы дел яю т сл ед ую щ и е клини ческие 
варианты послеродовых депрессий:
■ послеродовая депрессия как обычный 

феномен, встречаю щ и йся у 1 /з  ж ен 
щин вскоре после рож дения ребенка. 
Это преходящ ее состояние, при к ото 
ром обычно не требуется  специальное 
лечение;

щ л егк ое  или у м ер ен н о  в ы р а ж ен н ое  
депрессивное состояние, возникающ ее 
у 10% женщин в течение года, сл едую 
щего за рож дением ребенка;

■ п осл ер од ов ы е  п си х озы  с атипичной  
картиной, при которы х депрессивны е 
и маниакальные сим птомы  п р и су тст 
в у ю т  од н ов р ем ен н о , в дал ьн ей ш ем  
высок риск развития биполярного рас
стройства.

П сихопатологическая структура  посл е
родовых депрессий в целом соответству
ет клиническим проявлениям гипотими- 
ческих состояний при других аф ф ектив
ны х заболеваний. Ф ен ом ен ологи чески  
переж ивания представлены  тревож н ы 
ми опасениям и, связанны ми с ж изнью  
желанного ребенка, преобладают явления 
апатии, психической анестезии, о тч у ж 
дения эм оций (ч у в ств о  н есп особн ости  
испытывать любовь к ребенку, близким), 
иногда соп ровож даю щ и еся  суиц идал ь
ными мыслями.

Депрессии в период 
перименопаузы
П ер и м ен оп а у за  —  ф и зи ол оги ч еск и й  
период в ж изни ж енщ ины , ха р а к тер и 
зу ю щ и й ся  н ей р огор м он а л ьн ой  п е р е 
строй кой , всл едстви е  котор ой  п р ек ра 
щ аю тся менструальная и генеративная 
ф ун кц и и , п р и вод я щ ей  к п овы ш енной  
пси хологи ческой  и биол огической  у я з 
вим ости . А ф ф ек ти в н ы е  р а сстр о й ств а  
деп р есси вн ого  сп ек тра  р а зви ва ю тся  у 
16—30% ж енщ ин в в озр а сте  п ери м ен о
паузы.

К л и м ак тер и ч еск и й  си н дром  (К С ) —
к о м п л е к с  в е г е т а т и в н о - с о с у д и с т ы х , 
п си х и ч еск и х  и обм ен н о-эн д ок р и н н ы х  
наруш ений, возникаю щ их у  женщ ин на 
ф оне угасания гормональной ф ункции 
яичников и общ ей возрастн ой  ин вол ю 
ции организма (Балан В.E., 1991, 1995; 
Кулаков В.И., 1996). КС является осл ож 
нением естественного течения климак
тер и ч еск ого  периода и н абл ю дается  у 
30 -6 0 %  женщин. Помимо сом атовегета- 
тивны х и эндокринных наруш ений обя 
зательны м и в ст р у к ту р е  КС явл яю тся  
психопатологические проявления, в т.ч. 
и депрессивные.
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Глава 36. Депрессивные расстройства у женщин репродуктивного возраста

По своим проявлениям они весьма раз
нообразны  и неспециф ичны , п р ед став 
лены п реим ущ ественно пограничны ми 
п си хи чески м и  и п си хосом а ти ч еск и м и  
расстройствам и . Н аблю даю тся а ф ф ек 
тивные сдвиги с характерной неустойчи
востью  эмоциональной сф еры , выраж ен
ные колебания психической активности 
и р аботосп особн ости , влечений, сен ес- 
топ а ти ч еск и е  наруш ени я. У ж енщ ин 
с кл им актерическим  син дром ом  легко 
происходит смена настроения: по незна
чител ьн ом у п овод у  м ож ет  п оявляться  
тоска с потерей интереса к окруж аю щ е
му, чувством бессилия и опустош енности 
или тревога и беспокойство. Очень часто 
пониженное настроение сопровож дается 
нед овол ьством , п ри д и рчи востью , кап 
ризностью . Значительно реж е возника
ют состояния повышенного настроения с 
элементами экзальтированности и сенти
ментальности.

В п ери од  п ер и м ен оп аузы  за ч а сту ю  
происходят обострения и манифестации 
сом атических и психических заболева
ний и преж де всего аф ф ективн ы х рас
стройств различного генеза. На психопа
тологическом  уровне вы деляю т ди сти - 
мические наруш ения в рамках психоэн
докринного синдрома (климактерическая 
деп рессия), психогенны е депрессивны е 
р а сстр о й ств а  (н евроти ч еск ая  и р еа к 
тивная депрессии), а такж е «бол ьш ую » 
(эндогенную) депрессию  (МДП, инволю
ционную меланхолию).

Климактерическая депрессия соп р о
вож дает сом атовегетативны е р асстрой 
ства, характерные для КС, а ее выраж ен
ность зависит от тяж ести  и длительности 
патологического климактерия. Глубина 
д еп р есси и  со о т в е т ст в у е т  уровн ю  д и с- 
тимии. Для больны х климактерической 
д еп р есси ей  х а р а к тер н о  б езр а д остн ое  
настроение с плаксивостью , снижением 
ин тереса  к ок р уж а ю щ ем у  и соб ств ен 
ной личности, уменьш ение активности, 
ощ ущ ение снижения интеллектуальной 
продуктивности, переж ивание возр аст 
ных изменений, утраты  молодости, страх 
перед «надвигающейся старостью » с опа
сениями за свое здоровье и страх смерти. 
Для климактерической депрессии харак

терны изменений влечений —  гормональ
но обусл овл ен н ое повы ш ение либидо, 
наличие других, например, необы чных 
пищ евых предпочтений. Все эти особен
ности депрессии наряду с поведенчески
ми нарушениями позволяю т рассматри
вать ее как проявление психоэндокрин
ного синдрома.

Психогенные депрессии возн и каю т 
после значимой психотравмы  и, в отли
чие от  кл и м ак тери ческой  д еп ресси и , 
не зависят от тяж ести  клим актеричес
ких сом атовегетати вн ы х  проявлений. 
Клиническая картина характеризуется  
коротким  периодом  оцепенения, н ару
ш ением сна, аппетита с последую щ им  
нарастанием чувства вины и раскаяния. 
После снижения остроты  переж иваний 
на первый план выступают соматоф орм- 
ные расстрой ства , которы е усиливаю т 
имевш иеся преж де соматовегетативные 
проявления, свойственные климактерию. 
Больные переключаются в своих переж и
ваниях с психогенной ситуации на свое 
здоровье, развивается ипохондрическая 
симптоматика.

Эндогенная депрессия ха р а к тер и зу 
ется типичными для нее проявлениями: 
суточ н ы м и  колебани ям и н астроен и я, 
витальной тоской, снижением энергии и 
активности, пессим истической  оценкой 
прош лого, настоящ его и будущ его, сни
жением самооценки и уверенности в себе 
(вплоть до развития идей сам ообвине
ния, самоуничиж ения), деперсонализа- 
ционными нарушениями сна, аппетита и 
потерей  массы  тела, уменьш ением или 
исчезновением полового влечения. Х отя 
депрессия у  большинства таких больных 
начинается на фоне климактерической 
дисфункции, она не зависит от выраж ен
ности климактерических симптомов.

Этиология и патогенез

Возникновение депрессии  обусловлено 
совокупностью  эндогенных (конституци
он альн о-генетических), ответственны х 
за наследственное предрасполож ение к 
аф ф ективны м расстройствам  и консти
туциональный склад, и экзогенных (сре-
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довых) факторов. Этиология и патогенез 
депрессии до настоящ его времени окон
чательно не установлены . Р езул ьтаты  
м ногочисленны х м ул ьтидисцип ли нар- 
ных исследований показали, что в осно
ве эндогенных психических расстройств, 
по-видим ому, леж ат наруш ения синап
тической передачи. В настоящ ее время 
считается  наиболее обоснованным, что 
патогенетические механизмы депрессии 
связаны преж де всего с функциональным 
дефицитом серотонинергической си сте 
мы, дисрегуляцией норадренергической 
системы (Аш марин И. П. и др., 1999; van 
Praag H. М., 1994; Ressler К. J., N em eroff 
Ch. D., 2000), а такж е с наруш ениями в 
доф ам инергической, холинергической , 
глутаматергической и ГАМ Кергической 
системах. В последние годы появились 
данные об участии в патогенезе деп рес
сий регул яторны х пептидов, в первую  
очередь кортикотропин-ри ли зи нг-ф ак- 
тора (К РФ ), син тези руем ого клетками 
гипоталамуса. Другой нейропептидной 
системой, связанной с развитием депрес
сий, является система эндогенных опио- 
идных пептидов.

К числу ф акторов риска ф орм ирова
ния депрессивных расстройств относят
ся психосоциальные стрессоры , сом ати
чески е заболевания, зл оуп отребл ен и е 
психоактивны м и вещ ествам и, а такж е 
нейроэндокринны е сдвиги, обусл овлен
ные циклическими изменениями гормо
нального фона и возрастной динамикой. 
И сследование наследственной под вер 
ж енности  деп ресси и  на м ол екул ярн о
генетическом уровне показало вер оя т
н ость наследовани я д еп р есси и  в 30% 
случаев для мужчин и в 40% случаев для 
женщин.

Клинические признаки 
и симптомы

В типичных сл учаях деп рессии  клини
ческая картина определяется наличием 
патологического аф ф екта, вы раж аю щ е
гося чувством  тоски (витальная тоска —  
н еоп редел ен н ое ощ ущ ен и е н еп ер ен о
сим ого гнета в груди  или эп и гастри и

с ч у в ств ом  безн а д еж н ости , отчаян ия, 
душ евн ой  бол ью ), переж иван и ем  т р е 
воги (н еопредел енное волнение, п р ед 
чувствие опасности с ощ ущ ением вн ут
реннего нап ряж ения, н есп особн ость ю  
р а ссл аби ться ). Д епресси вн ы й  а ф ф ек т  
соч ета ется  с тр у д н ость ю  со ср е д о т о ч е 
ния, концентрации внимания, замедлен
ностью  реакций, движений, инертности, 
утратой  спонтанной активн ости  и /и л и  
с тр евож н ой  аж итацией . Для д е п р е с 
сии  х а р а к тер н ы  к ол ебан и я  н а с т р о е 
ния в течен и е дня (циркадны й ритм). 
С одерж ание переж иваний при д еп р ес
сии включает идеи самоуничижения или 
малоценности, идеи вины, греховности , 
ущ ер ба , н авя зчи вы е р азм ы ш л ен и я  о 
собствен н ой  никчем ности , порочн ости . 
Характерна негативная переоценка про
шлого, настоящ его, перспектив на бу д у 
щее. Н ередко наблю даю тся ипохондри
ческие идеи —  представления об оп ас
н ости  и бесп е р сп е к ти в н о сти  лечения 
реальной  сом а ти ч еск ой  бол езн и  либо 
идеи мнимой болезни.

Зачастую  в картине депрессии преоб
ладает апатия в виде тягостного переж и
вания дефицита побуж дений с утратой  
жизненного тонуса, вял остью ,безразл и 
чием ко всему окруж ающ ему. Состояние 
соп р ов ож д а ется  ч ув ств ом  ослабления 
или и счезн овен и я  влечения к ж изни, 
инстинкта сам осохранен ия, с н ар уш е
нием сна, аппетита, либидо, сочетается  
с утратой  способности испы ты вать у д о 
вольствие, радоваться (ангедонией) или 
с дисф орией  с мрачным недовольством , 
брю зж анием, ож есточенностью , сварли
востью  с претензиями к окруж аю щ им  и 
демонстративным поведением.

Даже легкая деп рессия м ож ет соп р о
вож даться  антивитальным строем  м ы с
лей с идеями бессм ы слен ности  су щ ест 
вования, п си х ол оги ч еск и  не в ы в о д и 
мым ж еланием умереть. Суицидальные 
мысли о ж елательности несчастного сл у 
чая со смертельным исходом или содер 
ж ащ и е нам ерен ие пок он чи ть  с собой  
м огут п ри обретать  х ар ак тер  н авязчи 
вых представлений или непреодолимого 
влечения, упорного стремления к сам о
убийству.
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Диагноз и рекомендуемые 
клинические исследования

Основным методом диагностики деп рес
сии явл яется  клинический (п си хоп ато
логический), осущ ествл я ем ы й  с п ом о
щ ью  ц ел е н а п р а в л е н н о го  р а ссп р о са . 
К линическое ин тервью  направлено на 
вы явление пси хи чески х  р а сстр ой ств  с 
учетом  времени их появления; личност
ны х о соб ен н остей  в п р ем орби д е  и во 
врем я болезни; особен н остей  реаги ро
вания на трудны е ж изненные ситуации; 
перен есенны х сом ати ческ и х  забол ева
ний, травм , уп отребл ен и е пси хоакти в
ных вещ еств, их влияние на психическое 
состоя н и е  и сп ы туем ого ; особен н остей  
критических возрастны х периодов, сбор 
терапевтического анамнеза.

Оценка психического состояния паци
ента прои сход и т в процессе расспроса, 
сбора анамнеза и наблюдения во время 
беседы. Во время расспроса следует обра
щать внимание на особенности внешнего 
вида, мимики, движ ени я, речи, м ане
ры д ер ж а ться  во врем я обследования. 
Для депрессии  характерны  следую щ ие 
внешние признаки: замедленная поход
ка, однообразная поза, бедная мимика, 
подавленное, «страдальческое» вы раж е
ние лица. При преобладании тревож ного 
компонента характерны  напряж енность 
позы, ажитированность.

Н аличие отягощ енного аф ф ективной  
патологией, суицидами семейного анам
неза, конституциональный склад личнос
ти аф ф ективного или тревож ного круга 
п озвол яю т отн ести  пациента к группе 
риска по аффективной патологии.

С вой ствен н ы е д еп р есси и  вегета ти в 
ные проявления (тахикардия, мидриаз, 
упорная задержка стула, сухость во рту) 
нередко м аскирую т ж алобы  аф ф екти в
ного ха р а к тер а . П ри п реобл адан и и  в 
клинической картине деп ресси и  сом а 
ти чески х  ж алоб и в о т су тств и е  явных 
признаков гипотимии принято говорить 
о ларви рован ной , ск ры той  деп ресси и , 
протекаю щ ей под маской вегетативных, 
сом атизированны х, алгических и эндо
кринных расстройств (вегетативно-сосу

дистая дистония, головокруж ение, син
дром гипервентиляции, раздраж енного 
киш ечника, к а рд и он евроз, н ей р од ер 
мит, кож ны й зуд , ан орек си я /бул и м и я, 
импотенция, нарушения менструального 
цикла и т.д.).

К а к и х -л и б о  д о с т о в е р н ы х  и н с т р у 
м ен тал ьн ы х м етод и к  для д и а гн ости 
ки деп р есси и , обл адаю щ и х д о ст а т о ч 
ной чувстви тел ьн остью  и специф ично
стью , в настоящ ее время не сущ ествует. 
В сп ом ога тел ьн ую  рол ь м огут  играть 
стандартизированные психометрические 
шкалы, например:
■ шкала Цунга —  опросник, запол няе

мый самим пациентом; эффективен для 
применения в общемедицинской прак
тике;

■ ш кала д е п р е сси и  Б ека —  си стем а  
оценки состояния здоровья пациента, 
позволяющ ая выявлять депрессивные 
расстройства на основании структури
рованного психиатрического опроса;

■ шкала Гамильтона для оценки депрес
си й  (H D R S ), го сп и та л ь н а я  ш кала 
депрессий (HADS) —  полуструктуриро- 
ванная шкала оценки; заполняется вра
чом, используется для оценки тяж ести 
состояния и эф ф ективности  проводи
мой терапии (наиболее распространен
ный и доступный инструмент для рабо
ты с депрессивными пациентами).

Ш калы  п ри м ен яю тся  для объ ек ти в и 
зации и определения степени тяж ести  
состояния в научных исследованиях.

Дифференциальный диагноз

О ценивая аф ф екти вн ы е наруш ения у 
пациентов необходимо проводить диф ф е
ренциальную диагностику меж ду заболе
ваниями и состояниями в рамках различ
ных диагностических блоков (МКБ-10): 

Расстройства настроения (аффектив
ные расстройства):
■ депрессивный эпизод;
■ депрессивный эпизод легкой степени;
■ депрессивны й эпизод умеренной сте 

пени тяжести;
■ деп р есси вн ы й  эп и зод  тя ж ел ой  с т е 

пени;
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я  реккурентное депрессивное расстрой 
ство;

■ циклотимия;
■ дистимия.
Невротические, связанные со стрессом ,и  
соматоформные расстройства:
■ фобические тревожные расстройства;
■ паническое расстройство;
■ смешанное тревож ное и депрессивное 

расстройство;
■ соматоформные расстройства;
■ ипохондрическое расстройство;
■ расстройство адаптации в виде депрес

сивной реакции, смешанной тревожной 
и депрессивной реакции и др.;

■ неврастения.
Р асстр ой ства  личности и поведения в 
зрелом возрасте:
■ истерическое расстройство личности;
■ зависимое расстройство личности;
■ тревожное расстройство личности. 
П овед ен ческ и е  син дром ы , связан н ы е 
с ф и зи ол оги ческ и м и  наруш ени ям и и 
физическими факторами:
■ психические расстройства и расстрой

ства поведения, связанные с посл еро
довым периодом;

■ психологические и поведенческие фак
торы , связанные с наруш ениями или 
болезнями, классиф ицированны м и в 
других рубриках.

Клинические рекомендации

Основными задачами терапевтического 
п роц есса  посл е устан овл ен ия ди агно
за является купирование соматической 
и психопатологической  сим птоматики, 
повыш ение адаптационных возм ож н ос
тей, восстановление работоспособности, 
социального функционирования пациен
тов.

В едущ ее м есто в лечении деп ресси й  
п р и н ад л еж и т п си х оф а р м а к отер а п и и  
с преим ущ ественны м  и сп ользован ием  
ан ти д еп р ессан тов  (тим оанал ептиков). 
При этом наряду с медикаментами следу
ет использовать ф изио-, ф и то- и психо
терапию с элементами психокоррекции, 
а такж е другие социореабилитационные 
воздей стви я , вклю чая п си х ообр а зов а 

тельную работу с активным вовлечением 
больного и его семьи в лечебный процесс, 
что сущ ественно повы ш ает комплайенс 
(М осолов С.Н., 2002).

В совр ем ен н ой  тер а п и и  д е п р е сси й  
предпочтительно назначение препаратов 
с наименьш ей вы р аж ен н остью  п обоч 
ных эф ф ектов, с однократным суточным 
употреблением. В ы бор препаратов о су 
щ ествляется с учетом особенностей тера
певтического действия:
■ сбалансированное действие милнаци- 

прана; миртазапина;
■ активирую щ ее действие пароксетина, 

флуоксетина, в меньшей степени серт- 
ралина, флувоксамина, циталопрама;

■ наличие наряду с антидепрессивными 
и анксиолитических вегетостабилизи- 
рую щ их свойств у  миансерина;

■ седативны е свойства у  миансерина и 
тразодона.

П си хотерап евти ческая  коррекция про
водится с целью разъяснения пациенту 
сути его состояния, биологической об у с 
ловленности заболевания, возм ож ности  
его медикаментозной коррекции благо
даря использованию  в ы сок оэф ф ек ти в 
ных и безопасны х психотропны х препа
ратов. Н еобходимо создание мотивации, 
направленной на дл ител ьную  терапию  
деп р есси вн ого  р а сстр ой ств а  в связи  с 
постепенным развитием эф ф екта препа
ратов, а такж е с учетом  поддерж и ваю 
щего и профилактического лечения.

Депрессивные расстройства 
у небеременных женщин

П ри н а зн а ч ен и и  а н т и д е п р е сси в н о й  
терапии преж де всего оцениваются кли
н и ческ и е  о со б е н н о сти  д еп р есси в н ого  
расстрой ства , а такж е наличие и вы ра
ж енность сом атовегетативны х н аруш е
ний. При лечении аф ф екти вн ы х н ару
ш ений у  ж енщ ин, связанн ы х с р е п р о 
дуктивны м  циклом вне берем ен н ости , 
целесообразно использовать препараты, 
обл адаю щ ие вегетотр оп н ой  ак ти в н ос
тью. При подборе терапии необходим о 
учиты вать соп у тств у ю щ у ю  сом ати ч ес
кую  патологию, переносимость препара
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тов, побочн ое дей стви е, л екарственное 
взаимодействие с другими принимаемы
ми средствам и . При наличии тревоги  в 
структуре аф ф ективной патологии под
бор антидепрессанта осущ ествл я ется  с 
учетом  анксиоли тического компонента 
действия. У читы вая тот  ф акт, что  мно
гие ж енщ ин ы  л еч а тся  ам бул атор н о  и 
стр ем я тся  к сохранению  р а ботосп особ 
ности и социального статуса , н еобходи 
мо назначать препарат, не сниж аю щ ий 
когнитивные ф ункции, не обладаю щ ий 
седативным эф ф ектом , удобный в дози 
ровании.

Если состоя н и е  пациентки отвеч а ет  
критериям  деп рессии  в соответстви и  с 
М К Б -10 , о т су т ст в у ю т  п р оти в оп ок а за 
ния и ограничения, стандартная терапия 
антидепрессантами м ож ет проводиться 
в ам булаторны х условиях. И сключения 
с о с т а в л я ю т  т я ж е л ы е , о сл о ж н е н н ы е  
ф ор м ы  д е п р е сси й  с п си х оти ч еск и м и  
вкл ю чениям и. При легкой  д еп р есси и  
предпочтительны  препараты  соврем ен
ных поколений с оптимальным соотнош е
нием риск-польза.

Терапию начинают с минимальных доз 
JIC, подбирая дозу  постепенно (увеличе
ние дозировок при применении класси
чески х  антидепрессантов долж ен быть 
максимально бы стры м  для достиж ения 
индивидуальной терапевтически эф ф ек
тивной дозы).

М онотерапия выбранным антидепрес
сантом продолж ается не менее 4 недель.

В о в с е х  с л у ч а я х  ф а р м а к отер а п и и  
необходимо подробно объяснить пациент
ке правила применения пси хотроп ны х 
препаратов: кратность и время приема, 
регул ярность, н еобходим ость собл ю д е
ния осторож ности или отказа от деятель
н ости , тр еб у ю щ ей  повы ш енной р еа к 
ции, отказ от употребл ен ия спиртного. 
П ациентке р а зъ я сн я ю тся  особен н ости  
ф а р м а к ол оги ч еск ого  д ей ств и я  к он к 
ретного ан тидепрессан та , вероятн ость  
наступления терапевтического эф ф екта 
не ранее чем через 1 -2  недели с начала 
лечения, пред уп реж д аю т ее о возм ож 
ных побочны х эф ф ек тах , При назначе
нии препаратов необходим о учиты вать 
суицидальный риск.

Антидепрессанты из группы селектив
ных ингибиторов обратного захвата серо
тонина являю тся препаратами первого 
ряда в ам бул аторн ом  лечении легких 
депрессий.

Рекомендуемы е суточны е дозы  (С м у- 
левич А.Б., 2006; Краснов В.Н., 2008):
■ атипичный антидепрессант: тразодон 

50-300 мг;
• НССА: миртазапин 15-30 мг; 
я  О И М А О -А : пирлиндол 100-150 мг; 
я  СБОЗН: миансерин 30~60 мг; 
я  СИОЗС: пароксетин 20 мг, или сер- 

тралин 50-100  мг, или флу воке амин 
50-100 мг, или флуоксетин 20 мг, или 
циталопрам 20 мг, или э сцитало- 
прам 5 -2 0  мг; 

я  СИОЗСиН: венлафаксин 75~ И 2 ,5 мг, 
или дулоксетин 30~120 мг, или мил- 
наципран 100-150 мг.

Выбор терапевтической тактики опреде
ляется типом преобладающ его аффекта 
{Kielholz Р., 1969; Вертоградова О.П. с со- 
авт., 1982; M arcelli D., 1995), психопато
логическими особенностями клинической 
картины, нозологической принадлежнос
тью  и индивидуальными особенностями 
реакции больного на препараты.

При преобладании тревоги и ажитации 
показано назначение антидепрессантов 
с седативным эффектом:

Миансерин внутрь, не разжевывая и 
запивая водой. Суточная доза может 
быть или разделена на несколько 
приемов или, что предпочтительнее, 
приниматься один раз на ночь (учи
тывая положительное влияние на 
сон). Лечение следует начинать 
с 30 мг/сут и изменять дозу в зави
симости от индивидуальной реакции 
на препарат. Диапазон эффектив
ных доз варьирует в пределах 30- 
90 мг/сут и, как правило, эффектив
ная доза составляет 60 мг/сут или 

Пирлиндол внутрь после еды, начиная 
с 50-75 мг /сут, постепенно повышая 
дозу на 25-50 мг/сут до получения 
желаемого антидепрессивного эффек
та, оптимальная доза амбулаторных 
условиях 100-150 мг/сут в 3—4 при
ема в течение дня и перед сном, поддер
живающая доза 25~75 мг/сут или
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Тразодон внутрь, во время или сразу 
после еды, в 2~3 приема (2/s суточ
ной дозы — перед сном) с 50 мг/сут, 
увеличивая дозу по 50 мг/сут каж
дые 3—4 сут до достижения тера
певтического эффекта. 
Максимальная суточная доза в амбу
латорных условиях — 300 мг. 
Поддерживающая доза при легких 
формах депрессии — 150 мг/сут, при 
умеренных и тяжелых —
300 мг/сут.

П ри п р еобл ад ан и и  ад и н а м и ч еск ой  
сим птоматики применяю т ан ти депрес
санты стимулирующ его действия: 

Пароксетин внутрь, 5~10 мг/сут  
(начальная доза), 1 раз/сут, 
увеличение дозы постепенно на 5 мг 
с интервалом в 1 нед до 20 мг /сут  
(в амбулаторной практике). 
Длительно. Эффективность 
терапии оценивается через 6—8 нед 
или

Сертралин внутрь, 25—50 мг
(начальная доза), 1 р/сут утром 
или вечером, независимо от 
приема пищи. При отсутствии 
эффекта возможно постепенное 
увеличение дозы до 100 мг/сут  
(на 50 мг/нед). При проведении 
длительной поддерживающей 
терапии назначают в минимальной 
эффективной дозе, которую 
в последующем меняют 
в зависимости от эффекта или 

Флувоксамин внутрь, не разжевывая, 
запивая небольшим количеством 
воды. Начальная доза 50 мг/сут 
однократно (вечером), при хорошей 
переносимости дозу увеличивают 
до 100 мг/сут или 

Флуоксетин внутрь, во время еды, 
в 1~2 приема (преимущественно 
в первой половине дня). Начальная 
доза — 10 мг/сут, поддерживающая 
доза — 20 мг/сут. Курс лечения —
3~4 нед или 

Циталопрам внутрь, 1 р/сут, в любое 
время, вне зависимости от приема 
пищи. Начальная доза — 10 мг/сут, 
оптимальная в амбулаторных 
условиях — 20 мг/сут или

Эсциталопрам 1 раз/сут. вне зависи
мости от приема пищи, 5 мг/сут  
(начальная доза). При депрессивных 
эпизодах препарат обычно назнача
ют в дозе 10 мг/сут. В зависимости 
от индивидуальной реакции пациен
та доза может быть увеличена до 
максимальной — 20 мг/сут. 
Антидепрессивный эффект обычно 
развивается через 2-4 нед после 
начала лечения. После исчезновения 
симптомов депрессии, как минимум, 
еще в течение 6 мес необходимо про
должать терапию для закрепления 
полученного эффекта.

По мере редукции адинамической симп
томатики возможна актуализация трево
ги, требующ ая дополнительного назначе
ния анксиолитиков:

Алпразолам внутрь, начиная с 0,25~
0,5 мг/сут, при необходимости 
повышения дозы ее следует увеличи
вать постепенно, вначале в вечерний, 
а затем в дневной прием, при прекра
щении терапии дозу следует сни
жать постепенно, не более чем на
0,5 мг через каждые 3-е сут, у неко
торых пациентов может потребо
ваться еще более медленная отмена 
ЛС (режим дозирования устанавли
вается индивидуально и может 
изменяться в процессе лечения в за
висимости от достигнутого клини
ческого эффекта и переносимости 
ЛС, рекомендуется использование 
минимальных эффективных доз) или 

Бромдигидрохлорфенилбензодиазе- 
пин внутрь 0,25-0,5 мг 2~3 р/сут  
(в амбулаторных условиях) или 

Диазепам внутрь 5~10 мг 2~3 р/сут, 
или 2,5 мг 1—2 р/сут (или 5 мг 
вечером) (работающим пациентам) 
или 2,5 мг 3 р/сут (при тревожных 
состояниях) (режим дозирования 
устанавливается индивидуально 
в зависимости от состояния 
пациента, клинической картины 
заболевания и чувствительности 
кЛ С).

При сосущ ествовании тревоги и затор
м ож енности показано назначение анти
депрессантов сбалансированного дей ст
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Глава 36. Депрессивные расстройства у женщин репродуктивного возраста

вия или антидепрессантов в сочетании 
с транквилизаторами:

Венлафаксин табл., капсулы, внутрь, 
рекомендуется принимать во время 
еды, проглатывать целиком, запивая 
жидкостью, 37,5 мг 2 р/сут (началь
ная доза). Если после нескольких недель 
лечения не наблюдается значительно
го улучшения, суточную дозу можно 
повысить до 56,25 мг 2 р/сут. Отмену 
препарата следует проводить посте
пенно. При продолжительности тера
пии более 6 недель снижение дозы 
вплоть до отмены следует проводить 
за период не менее 2 недель или 

Дулоксетин капсулы, внутрь, незави
симо от приема пищи, проглатывать 
целиком, не разжевывая и не раздав
ливая, 60 мг 1 р/сут (начальная доза). 
При необходимости возможно уве
личение дозы до максимальной дозы. 

j до 60 мг 2 р/сут. Систематическая 
оценка приема препарата в дозе 
свыше 120 мг не проводилась. Нельзя 

! добавлять препарат в пищу или сме
шивать его с жидкостями, т.к. это 
может повредить кишечнораствори
мую оболочку пеллет или 

Милнаципран внутрь 50 мг 2/сут  
в первой половине дня, предпочти
тельно во время еды. В зависимости 
от выраженности симптоматики 
доза может быть увеличена 
до 150 мг. Длительность терапии 
устанавливают индивидуально или 

Миртазапин внутрь, 15~30 мг/сут  
в зависимости от степени наблюда
емых терапевтических и побочных 
эффектов, перед сном. Коррекция 
дозы возможна после 1-2 нед наблю
дения. Общая длительность лече
ния — до 6 мес. Препарат следует 
отменять постепенно.

Терапию начинают с минимальных доз 
JIC, подбирая дозу  постепенно (увеличе
ние дозировок при применении класси
чески х  антидепрессантов долж ен быть 
максимально бы стры м  для достиж ения 
индивидуальной терапевтически эф ф ек
тивной дозы).

Д лительность терапии депрессивного 
эпизода должна составлять не менее 4 -6

недель с еженедельной оценкой динамики 
симптомов и переносимости лечения. При 
эф ф ективности в отношении депрессив
ной симптоматики показано постепенное 
снижение дозы  антидепрессанта до под
держ иваю щ ей (в среднем в 2 раза ниже 
куп и рую щ ей ). При усил ении  д е п р е с 
сивной симптоматики в период купиру
ю щ ей терапии н еобходим о повы ш ение 
доз антидепрессанта до максимальной 
терапевтической (с учетом переносимос
ти). При выявлении в процессе терапии 
определенны х устойчивы х проявлений 
депрессии, назначают антидепрессанты 
другой химической структуры.

Выбор антидепрессанта такж е опреде
ляется:
■ соматическим состоянием пациентки с 

учетом  индивидуальных противопока
заний к назначению определенных ЛС;

■ с о п у т с т в у ю щ е й  ф а р м а к отер а п и ей , 
назначенной в связи с хроническими 
соматическими заболеваниями, и воз
можные нежелательными взаимодейс
твиями JIC.

Для достижения эффективности лечения 
необходим о подробно объяснить паци
ентке:
■ усл ови я  прием а преп арата  (реж им , 

длительность, связь с приемом пищи и
т.д.);

■ вероятность или отсутствие вероятно
сти формирования зависимости;

■ особенности фармакологического дей
ствия конкретного антидепрессанта;

■ вероятность наступления терап евти 
ческого эф ф ек та  не ранее чем через
1 -2  недели с начала лечения;

■ возможные побочные эффекты ;
■ необходимость регулярных консульта

ций врача;
■ последствия самостоятельной отмены.

Депрессивные расстройства 
в период беременности и лактации

П си хотр оп н ы е  ср е д ств а  берем ен н ы м  
назначают при крайней необходим ости 
по строги м  клиническим  показаниям : 
при вы раж ен н ы х а ф ф ек ти вн ы х  п р о 
явлениях с тревогой , аж итацией , р а с
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РАЗДЕЛ II. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

стройствами сна и аппетита, усугубляю 
щих соматическое состояние беременных 
и рожениц, при суицидальных мыслях и 
тенденциях.

П остоянны й прием препаратов б ер е 
менной мож ет привести к лекарственной 
зависимости плода, к синдрому отмены у  
новорожденного.

При решении вопроса об использовании 
антидепрессантов в период беременности 
необходимо учиты вать риск тератоген 
ного воздействия , вероятн ость ф ор м и 
рования токсических состояний у  ново
рож денного и п осл еродовы х психозов. 
Препаратами выбора при необходимости 
назначения антидепрессантов берем ен
ным являю тся пси хотроп ны е средства  
класса тератогенности А  (тератогенность 
у  ж ивотных отсутствует, нет исследова
ний риска тератогенности у людей либо 
тератогенность у  ж ивотны х установл е
на, но отсутствует у  людей) (Psychotropic 
Drug Directory, 1997):
■ СИОЗС —  п а р ок сет и н , сер т р а л и н ,

ф луоксет ин .
В период лактации при необходим ости  
приема матерью антидепрессантов целе
сообразно вскармливание ребенка донор
ским молоком или искусственными см е
сями. Низкий риск развития токсических 
эф ф ек тов  у детей  при вскармливании 
грудным молоком матери, принимающей 
ан ти д еп рессан ты , при исп ользован ии 
м и а н сер и н а , т р а з о д о н а , больш ин ст
ва три ц и кл и чески х  ан ти д еп рессан тов  
(Psychothropic Drug Directory, 1997).

Оценка эффективности лечения

При повторном осмотре больного обращ а
ют внимание на эф ф ект от проводимого 
лечения. При положительном результате 
(выраженном улучш ении или ремиссии) 
целесообразно продолж ение терапии в 
сниж аю щ ихся дозах в течение 2 недель. 
При отчетливом , но неполном ул учш е
нии состояния терапию  продолж аю т до 
2 месяцев.

В отсутствие очевидного полож итель
ного эф ф ек та  п ервого курса  терапии 
(снижение через 4 недели терапии выра

ж енности депрессии менее чем на 50% от 
исходного уровня по шкале Гамильтона) 
возмож ны различные варианты продол
жения лечения депрессии:
■ замена JIC антидепрессантом из другой 

фармакологической группы; потенци
рование дей стви я  ан ти д еп рессан тов  
солями лития; гормонами, стим ул ято
рами, ноотропами;

■ проведение эл ектросудорож ной  тер а 
пии.

Осложнения и побочные эффекты 
лечения

При применении антидепрессантов воз
мож но появление побочных эф ф ектов:
■ головокружение;
■ бессонница;
■ сонливость;
■ головная боль;
■ гиперпролактинемия;
■ нарушения двигательной активности;
■ нарушения сердечного ритма.
В связи с холинолитическим действием  
возможны:
■ сухость во рту;
■ нарушение аккомодации;
■ задержка мочеиспускания;
■ кожные аллергические реакции;
■ эозинофилия;
■ временный лейкоцитоз;
При передозировке этих JIC могут отм е
чаться:
■ бессонница
■ возбуждение.
У  пациентов с глаукомой лечение тр и - 
циклическими антидепрессантами долж 
но проводиться под регулярным контро
лем офтальмолога.

К побочным эффектам применения ЛС, 
влияющих на обмен серотонина и норад- 
реналина, относят головную боль, нервоз
ность, нарушения сна, усиление тревоги, 
головокруж ение, повы ш енную  утом л я
емость, уменьш ение либидо, ослабление 
или исчезновение оргазма, чувство жара, 
тош ноту, понос, су х ость  во рту , рвоту, 
снижение аппетита, дисфонию, фарингит. 
Редко возникают аллергические реакции 
в виде кожной сыпи, зуда, гипонатриемия.
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Глава 36. Депрессивные расстройства у  женщин репродуктивного возраста

Ошибки и необоснованные 
назначения

П рименение ЛС этой  группы  п р оти во
показано при аллергических реакциях, 
остры х заболеваниях печени, почек, кро
ветворн ы х органов (возм ож н ость  л ей 
копении и агран ул оц и тоза ), сахарн ом  
диабете, декомпенсированной сердечно
сосуди стой  недостаточности, наруш ени
ях п ровод и м ости  сердц а, вы раж енном  
атероскл ерозе, активной ф азе ту бер к у 
леза легких, инфекционных заболевани
ях, расстрой ствах  мозгового кровообра
щения, аденоме предстательной железы, 
атонии мочевого пузы ря, декомпенсиро
ванной закрытоугольной глаукоме.

П рим енени е тр и ц и к л и ч еск и х  ан ти 
деп рессан тов  предполагает стационар
ные усл ови я  лечения, в ам бул аторной  
практике эти ЛС назначают в исклю чи
тельны х случаях, если том у не преп ят
ствую т побочные эф ф ек ты  их примене
ния.

С ел екти вн ы е ин гибиторы  обратн ого 
захвата серотонина не сл едует  прим е
нять в сочетании с ингибиторами М А О  
или в течение 14 дней после прекращ е
ния их приема.

Тразодон противопоказан при наличии 
в анамнезе приапизма.

Прогноз

В больш инстве случаев при адекватной и 
начатой в ранние сроки терапии прогноз 
благоприятный.
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Современные методы контрацепции

Указатель описаний ЛС
Гормональная контрацепция
Комбинированные пероралъные 
контрацептив ы 
Чистые прогестагены 
Гормональные рилизинг-системы 
Инъекционная контрацепция 
Экстренная контрацепция 
Внутриматочная контрацепция 
Спермициды

К методам гормональной контрацепции относят ком
бинированные (эстроген-гестагенны е) пероральны е 
контрацептивы, чистые прогестагены, инъекционные 
(пролонгированные) контрацептивы и гормональные 
рилизинг-системы.

П ервы й комбинированный эстроген -гестаген н ы й  
препарат «Эновид» стал широко применяться в качес
тве средства для контрацепции с начала 1960-х гг. 
Однако уж е в конце 1960-х гг. были выявлены серьез
ные побочные эф ф екты  комбинированных оральных 
контрацептивов, которы е главным образом были свя 
заны с эстрогенным компонентом. В дальнейшем эво
люция КОК шла в двух направлениях: уменьш ение 
дозы эстрогенов и повышение селективности прогес- 
тагенов. Это принесло свои плоды: сегодня КОК явля
ю тся  наиболее популярны м м етодом  гормональной 
контрацепции.

Оральные гормональные контрацептивы, содерж а
щие чистые прогестагены («мини-пили»), появились 
лишь в 1973 г.

Первые инъекционные контрацептивы были разра
ботаны и начали использоваться уж е в конце 1950-х гг. 
Они представляли собой пролонгированные ф ормы  
различных прогестагенов. Х отя  в настоящ ее время 
они сохран яю т свою  актуал ьность , разработаны  и 
комбинированные инъекционные контрацептивы.

В качестве экстренной (посткоитальной) контра
цепции в настоящ ее время использую тся гормональ
ные JIC в высоких дозах либо посткоитальное введение 
внутриматочного контрацептива.

Внутриматочные средства контрацепции получили 
ш ирокое распространение в конце 1950-х —  начале 
1960-х гг. Сущ ествует 3 поколения ВМС: к I поколению 
относятся инертные ВМС, ко II поколению —  медьсо
держ ащ ие ВМС, к III поколению —  гормоносодерж а
щие ВМС. К настоящ ему времени разработано свыше 
50 разновидностей ВМС, которые отличаются друг от 
друга по ж есткости, форме и размерам.

Спермициды относятся к химическим методам кон
трацепции. Наилучшая контрацептивная эф ф екти в
ность достигается при их сочетании с механическими 
(барьерными) средствами контрацепции.
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Комбинированные пероральные 
контрацептивы

Указатель описаний АС 

кпк
Этинилэстрадиол/гестоден 
Этинилэстрадиол/дезогестрел 
Этинилэстрадиол /левоноргестрел 
Этинилэстрадиол/норгестимат 
КПК, обладающие 
антиандрогенными свойствами 
Этинилэстрадиол/диеногест

■ Жанин
Этинилэстрадиол/ хлормадинона 
ацетат

■ Белара........................................... 534
Этинилэстрадиол/ципротерон 
Этинилэстрадиол/дезогестрел 
КПК с антиминералокортикоидным 
и антиандрогенным действием 
Этинилэстрадиол/др оспиренон

Комбинированные пероральные контрацептивы (КПК) 
отн ося тся  к наиболее распространенны м  методам  
регуляции рож даемости и содерж ат в своем составе 
эстрогенный и гестагенный компоненты.

По кол ичеству эстрогенного компонента в со ста 
ве таблетки они подразделяю тся на высокодозиро- 
ванные, низкодозированные и микродозированныс. 
К вы сокодозированны м отн осятся  JIC, содерж ащ ие 
50 мкг, к низкодозированным —  30 -3 5  мкг, к микро- 
дозированным —  20 мкг этинилэстрадиола.

КПК такж е подразделяю тся на 2 основны х типа: 
монофазные и многофазные.

М онофазные КПК —  контрацептивы с постоянной 
на протяжении приема ежедневной дозой эстрогена и 
гестагена.

М ногоф азны е КПК —  д в у х - и трехф азн ы е JIC с 
переменной дозой эстрогена и гестагена, им итирую 
щие колебания содерж ания естественны х яичнико
вых гормонов, в течение нормального менструального 
цикла.

Механизм действия

Контрацептивное действие КПК осущ ествляется  на 
различных уровнях системы гипоталамус—ги поф и з- 
я и ч н и к и -м а тк а -м а точ н ы е  трубы . Э тот механизм  
вклю чает в себя  подавление гонадотропной ф ун к
ции гипофиза п осредством  торм ож ения вы работки 
син тези руем ы х гипоталамусом рилизинг-гормонов, 
что приводит к торм ож ению  овуляции и временной 
стерильности. Доказано непосредственное торм озя
щ ее действие КПК на ф ункцию яичников. Яичники 
в случае применения КПК уменьш аются в размерах, 
содерж ат много атрезированных фолликулов; секре
ция эстрогенов яичниками сниж ается почти в 2 раза. 
Эндометрий подвергается бы строй регрессии в про
лиферативной фазе цикла и преждевременной секре
торной трансформации, иногда наблюдаются атроф и
ческие изменения, которы е оказы ваю т антиимплан- 
тационный эффект. Под влиянием КПК также замед
ляются перистальтика маточных труб и прохождение 
по ним яйцеклетки. КПК сп особствую т изменению 
биохим ического состава цервикальной слизи: дела
ю т ее вязкой, что значительно ухудш ает пенетрацию 
сперматозоидов. Таким образом, КПК при правильном 
применении обеспечивают практически 100% контра
цептивную эффективность.
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В настоящ ее врем я наиболее о б ъ е к 
тивным показателем  контрацептивной 
эф ф ективности является индекс Перля, 
отражающ ий частоту наступления бере
менности у 100 женщин в течение 1 года 
применения ЛС. При использовании КПК 
индекс Перля колеблется от 0,05 до 0,04.

Фармакокинетика

П осле приема внутрь все ком поненты  
КПК бы стро и почти полностью  всасы 
ваются в Ж КТ. Биодоступность левонор- 
гестрела и гестодена составл я ет прак
тически 100%, дезогестрел а  —  62-81% . 
П осле приема однократной дозы  КПК 
Стах гестагенного компонента средства в 
крови достигается в среднем через 1,5 ч. 
а Стах этинилэстрадиола —  через 1 -2  ч и 
составляет 80 пкг/мл.

Гестагенный компонент КПК связы ва
ется с сывороточным альбумином и глобу
лином, связывающим половые стероиды.

Этинилэстрадиол бы стро и полно вса
сы в а е тся  в вер хн и х  отд ел а х  тонкой  
кишки; 40%) этинилэстрадиола при пер 
вичном прохож дении через печень под
вергается бы строму метаболизму и конъ
югации. Э тинилэстрадиол в виде сул ь
ф атов и глю куронидов с ж елчью  вновь 
п осту п а ет  в п р осв ет  киш ечника. П од 
воздействием  нормальной микроф лоры  
кишечника происходит отщепление глю- 
куроновы х и сульф атны х групп, вы сво
бож дение свободного этинилэстрадиола 
и повторное его всасывание (энтерогепа- 
тическая циркуляция). Этинилэстрадиол 
характери зуется  вы соким сродством  к 
белкам крови —  специф ическим глобу
линам, связывающ им половые гормоны, 
и в небольш ом количестве связы вается  
с альбумином (свободная, би ол оги чес
ки активная фракция составляет 2—5%), 
м аксим альная кон центраци я в п л а з
ме крови  д ости га ется  ч ер ез  0 ,5 -1  ч). 
Э ти н и л эстрад и ол  р а сп р ед ел я ется  по 
органам и тканям, накапливаясь в ж иро
вой ткани. П ериод его полувы ведения 
составляет в среднем 24 ч; 40% ЛС эли
минируется почками в виде метаболитов, 
60% —  печенью.

Место в клинической практике

КПК и сп ол ьзую т для предупреж дения 
нежелательной беременности.

М онофазные КПК с низким содерж а
нием гормонов, содержащие прогестагены 
III поколения (гестоден, дезогестрел, нор- 
гестимат), и многофазные КПК являются 
оптимальным методом контрацепции у под
ростков и молодых нерожавших женщин. 
Монофазные КПК:

Этинилэстрадиол /  хлормадинона 
ацетат внутрь 30 мкг/2 мг 1 р/сут  
с 1-го по 21-й день м.ц. или 

Этинилэстрадиол/гестоден внутрь
20 мкг/75мкг 1 р/сут , 21 сут, 
затем перерыв 7 сут  или

Этинилэстрадиол /  дезогестрел 
внутрь 20 мкг/150 мкг 1 р/сут ,
21 сут, затем перерыв 7 сут  или 

Этинилэстрадиол/норгестимат
внутрь 35 м кг/250 мкг 1 р/сут ,
21 сут, затем перерыв 7 сут или 

Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 
30 м кг/75 мкг 1 р/сут , 21 сут, 
затем перерыв 7 сут или 

Этинилэстрадиол/дезогестрел 
внутрь 30 мкг/150 мкг 1 р/сут ,
21 сут , затем перерыв 7 сут  или 

Этинилэстрадиол/дроспиренон  
внутрь 20 мкг/Змг 1 р/сут , 28 сут, 
(без перерыва).

Многофазные КПК:
Этинилэстрадиол/ левоноргестрел 

внутрь 30 мкг/50 мкг 1 р/сут  с 1-го 
по 6-й день м.ц.

+
Этинилэстрадиол/ левоноргестрел

внутрь 40 м кг/75 мкг 1 р/ сут  с 7-го 
по 11-й день м.ц.

+
Этинилэстрадиол / левоноргестрел

внутрь 30 м кг/ 125 мкг 1 р/сут  
с 12-го по 21-й день м.ц.

Плацебо внутрь 1 табл. 1 р/сут  
с 22-г о по 28-й день м.ц. или 

Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 
30 м кг/50 мкг 1 р/ сут  с 1-го по
6-й день м.ц.

+
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+
Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 

40 мкг/70 мкг 1 р/сут с 7-го по
11-й день м.ц.

+
Этинилэстрадиол/гестоден внутрь 

50 мкг/100 мкг 1 р/сут  с 12-го по 
21-й день м.ц., затем перерыв 7 сут 
или

Этинилэстрадиол /  дезогестрел
внутрь 30 мкг/50 мкг 1 р/сут с 1-го 
по 6-й день м.ц.

+
Этинилэстрадиол/дезогестрел

внутрь 30 мкг/100 мкг 1 р/сут с 7- 
! го по 12-й день м.ц.

+
Этинилэстрадиол/дезогестрел

внутрь 30 мкг/150 мкг 1 р/сут  
i с 13-го по 21-й день м.ц., затем пере-
i рыв 7 сут.

У  женщин с признаками гиперандро- 
гении (гирсутизм, акне, жирная себорея) 
предпочти тел ьн о исп ользован ие КПК, 
в состав  котор ы х  входя т прогестагены , 
обл адаю щ ие антиандрогенны м и св ой 
ствами:

Этинилэстрадиол /  диеногест
внутрь 30 мкг/2 мг 1 р/сут с 1-го 
по 21-й день м.ц. или 

Этинилэстрадиол /  хлормадинона 
ацетат внутрь 30 мкг/2 мг 1 р/сут  
с 1-го по 21-й день м.ц. или 

\ Этинилэстрадиол/дезогестрел 
внутрь 30 мкг/150 мкг 1 р/сут,
21 сут, затем перерыв 7 сут или 

Этинилэстрадиол /  дезогестрел 
внутрь 20 мкг/150 мкг 1 р/сут,

) 21 сут, затем перерыв 7 сут или
Этинилэстрадиол/ципротерон 

внутрь 35 мкг/2 мг 1 р/сут  с 1-го 
по 21-й день м.ц. или 

Этинилэстрадиол/дроспиренон 
внутрь 30 мкг/Змг 1 р/сут, 21 сут, 
затем перерыв 7 сут.

Н аряду с контрацептивны м дей стви 
ем КПК оказываю т целый ряд лечебных 
эф ф ектов и применяются при различных 
гинекологических заболеваниях.

КП К эф ф ек ти в н ы  при н аруш ен и ях 
менструального цикла (дисфункциональ
ных маточны х кровотечениях, дисмено-

рее), предменструальном синдроме, эндо- 
метриозе. В случае применения этих JIC 
снижается риск развития рака яичников 
и эндометрия, доброкачественных опухо
лей молочной ж елезы , функциональных 
кист яичников, миомы матки, эндометри
оза, воспалительны х заболеваний орга
нов малого таза, внематочной берем ен
ности. КПК эф ф ективны  при некоторы х 
формах эндокринного бесплодия.

Противопоказания

А бсол ю тн ы м и  проти воп оказан и ям и  к
применению КПК (ВОЗ, 2004, категория
IV) являются:
■ тр ом боф л еби т , тр ом боэм бол и ч еск и е  

за бол ева н и я , ц е р е б р о в а ск у л я р н ы е  
инсульты, инфаркт миокарда (в анам
незе);

■ артериальная гипертония (АД сист. > 
160 мм рт. ст. и АД диаст. >100 мм рт. ст.);

■ н ал ичие м н ож еств ен н ы х  ф а к тор ов  
риска сердечн о-сосуди сты х заболева
ний;

■ хирургические операции с длительной 
иммобилизацией;

■ тр ом боген н ы е  м утац и и  (ф а к то р  V 
Лейдена, недостаточность протеина S 
и др.)

■ заболевания клапанов сердца с ослож 
нениями;

■ мигрень с неврологической симптома
тикой;

■ сахарный диабет с сосудисты ми ослож 
нениями, или в сочетании с другими 
сосудисты ми заболеваниями, или дли
тельностью более 20 лет;

■ рак м ол очной  ж ел езы  в н астоя щ ее  
время;

■ кормление грудью  до 6 недель после 
родов

■ острое  заболевание печени (гепатит), 
цирроз печени в стадии деком пенса
ции;

■ опухоли печени, в т.ч. в анамнезе;
■ маточные кровотечения неясной эти о

логии;
■ беременность;
■ курение (более 15 сигарет в день) в воз

расте старш е 35 лет;
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ш повышенная чувствительность к како
му-либо из компонентов КПК.

Особые указания 
и предостережения

А ктивны е вещ ества  КПК м огут вы д е
ляться с грудным молоком, и их прием 
вы зы вает уменьш ение его количества, 
поэтом у применение КПК противопока
зано во время лактации.

П рименение КПК во время берем ен 
ности противопоказано, однако при сл у
чайном приеме КПК в ранние сроки бере
менности тератогенного действия на плод 
не выявлено.

За 6 недель до предполагаемого опера
тивного вмеш ательства или при необхо
димости соблю дения строгого п остел ь
ного режима реком ендуется прекратить 
прием КПК.

Побочные эффекты

Побочные эф ф екты  КПК в основном ока
зываю т на Ж К Т (тошнота, крайне редко

рвота) и органы репродуктивной системы 
(меж менструальные кровянистые вы де
ления, аменорея,нагрубание и болезнен
ность молочных ж елез). На фоне приема 
КПК м огут бесп ок ои ть  головны е боли, 
отеки  и увеличение м ассы  тела всл ед 
ствие задерж ки ж идкости  в организме, 
хл оазм а , у зл ов а та я  эр и тем а , кож ная 
сы пь, м ож ет  возн и к н уть  н еп ер ен оси 
мость контактных линз.
Побочные эффекты, обусловливающие 
необходимость в немедленном обраще
нии к врачу или прекращении приема 
КПК:
■ мигрень, сильные головные боли, вне

запное изменение слуха, зрения, речи;
■ остр ы е боли, ч увство  сдавления или 

тяж ести  в грудной клетке, внезапная 
отдышка;

■ боли в ногах, отек рук и ног;
■ ж елтуха;
■ кожный зуд;
■ увеличение числа эпилептических при

падков;
я значительное повышение АД;
■ тяж елые депрессии;
■ сильные боли в верхней части ж ивота 

или увеличение живота.
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« >
«Бедара®» — низкодозированный 
гормональный контрацептив 
с антиандрогенным эффектом

В н астоя щ ее врем я ж енщ ины  п р ед ъ 
являю т повыш енные требования к сов 
рем ен н ы м  ср е д ст в а м  кон трац еп ц и и . 
Подбор метода и средства контрацепции 
часто осущ ествл я ется  с учетом  доп ол 
нительны х пол ож ительны х эф ф ек тов , 
которы е оказы вает тот  или иной кон т
рацептив, потом у что только защ ита от 
н еж ел ател ьн ой  берем ен н ости  у ж е  не 
устраивает женщин [3].

Так, многие девуш ки и молодые ж ен
щ ины сегод н я  п р ед ъ я в л я ю т  ж ал обы  
на признаки андрогенизации (себорею , 
акне, гирсутизм , ломкость волос и т.д.). 
Х отя  эти андрогензависимые изменения 
кож и и волос носят скорее косм етичес
кий характер , они нередко приводят к 
серьезны м  эмоциональным и п си хол о
гическим проблемам. Очевидно, что при 
отсутстви и  противопоказаний, ж енщ и
нам, ж ивущ им половой жизнью и имею
щим подобные проблемы, целесообразно 
реком ен довать гормональны е кон тра
цептивы с антиандрогенными свойства
ми [ 1 —4].

В значительной степени такими качес
твам и обл адаю т п реп араты , в соста в  
которы х входят производные природно
го прогестерона —  ципротерона ацетат 
и хлормадинона ацетат. Они не только 
подавляют продукцию  андрогенов, но и 
оказывают выраженное локальное анти- 
андрогенное действие.

Цель их назначения при гиперандро- 
гении (Г А ), как правило, яичникового 
генеза, —  торм ож ен ие секреции гона
д отр оп и н ов  и овул я ц и и , подавл ен и е 
выработки эндогенных яичниковых гор
монов в целом и андрогенов в частности. 
П редпочтение в эти х  сл учаях  сл едует 
отдавать низкодозированным ОК.

Однако следует подчеркнуть, что при 
назначении оральны х контрацептивов 
(OK) могут наблюдаться как интенсифи

кация, так и регресс признаков ГА, что 
зависит от качества гестагенного компо
нента и баланса меж ду экзогенно вводи
мыми и эндогенными андрогенами.

Немалый интерес, в этой  связи, пред
ставляет комбинированный OK «Б ела- 
ра®», содерж ащ и й  30 мкг эти н и л эст - 
радиола и 2 мг хлормадинона ацетата 
(Х М А ) [1, 2].

Клинические эффекты препарата 
«Белара®»

П реп арат «Белара®» обл ад ает  в ы со 
кой к он тра ц еп ти вн ой  н а д еж н остью : 
индекс Перля, согласно данным послед
них исследований, составл я ет 0,04 [6]. 
П рим енение п реп арата  сп о со б ств у е т  
стабилизации цикла, уменьш ению объ 
ема и продолж ительности кровянистых 
выделений.

До 95% ж енщ ин отм ечаю т п ози ти в
ный эф ф ек т  препарата «Белара®» при 
дисм енорее. П рактически не отмечено 
изм енения либидо. В целом  п од авл я
ю щ ее бол ьш и н ство  ж енщ ин (до 86%) 
принимающих препарат, оценивают его 
переносим ость как хорош ую  или очень 
хорош ую  [1; 6].

При использовании препарата «Б е 
лара» отмечаются:
■ отсутствие клинически значимого дейс

твия на углеводный обмен (полученные 
данные свидетельствуют об отсутствии 
наруш ения толерантности к глюкозе, 
значимых изменений уровня инсули
на в плазме крови и периф ерической 
резистентности к инсулину) [5];

■ благоприятное действие на липидный 
обмен вещ еств [5];

■ отсутствие воздействия на артериаль
ное давление (АД), пульс и основные 
лабораторные показатели;
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• отсутствие клинически значимого вли
яния на свертываемость крови (неболь
шое увеличение свертывающ ей актив
ности уравновеш ивается увеличением 
проти восверты ваю щ ей  активн ости  и 
активацией фибринолитической си сте
мы);

■ крайне малая вероятность увеличения 
массы  тела (при отсутстви и  негатив
ного влияния на настроен и е и ап п е
тит) 16 1.
Достоинства гестагенного компонента 

препарата «Белара»
Х М А , входящ ий в состав  препарата 

«Белара®» —  производное природного 
прогестерона (17 -а -ацетокси -6 -хлор -б , 7- 
дегидро-прогестерона). Он характеризу
ется свойствами присущими этой группе 
прогестагенов:
■ выраженной прогестагенной активнос

тью;
■ высоким сродством  к рецепторам про

гестерона;
■ способствует полноценной секреторной 

тран сф орм ац и и  эн дом етри я  (тр а н с
формирующ ая доза —  2 м г/сут);

■ отсутствие андрогенных эффектов.
В отличие от п рогестерон а, вы раж ен 
ный прогестагенный и антиэстрогенный 
эф ф екты  Х М А  не сопровож даю тся анд
рогенным действием. Напротив, доказа
но, что Х М А  обладает антиандрогенными 
свойствами. Активность Х М А  проявляет
ся только при применении очень высоких 
доз препарата, которые не используются 
в клинической практике.

Активность ХМ А
Х М А  является антиандрогеном, кото

рый уменьшает кожные проявления анд- 
рогенизации [4]. Х М А  конкурирует с анд
рогенами за связывание с рецепторами 
тестостерона клеток-мишеней, например, 
волосяного фолликула, тем самым, сни
жая себорею, акне, алопецию и гирсутизм 
[1]. Кроме того, эстрогенный компонент OK
—  этинилэстрадиол вызывает повышение 
уровня глобулина, связывающего половые 
гормоны (ГСПГ) в плазме крови всл едс
твие активации их синтеза в печени, что 
приводит к снижению количества цир

кулирую щ его свободного, биологически 
активного тестостерона. Х М А  подавляет 
синтез андростендиона и дигидроэпианс- 
теронсульфата (ДГЭАС), что приводит к 
клинически значимому снижению их уров
ней. Существенно подавляется активность
5-ос-редуктазы типа I, что снижает обра
зование и доступность внутриклеточного 
дегидротестостерона (ДГТ), значительно 
более активного, чем тестостерон.

Антиандрогенные свойства Х М А  реа
лизую тся через:
■ конкурентное ингибирование андроген

ных рецепторов;
■ сн и ж ен и е к ол и ч еств а  ан д роген н ы х

рецепторов;
■ подавление надпочечниковой и яични

ковой секреции андрогенов;
■ блокирование 5-а-редуктазы .
Т аки м  об р а зом , дан ны е л и те р а ту р ы  
сви д етел ьствую т  о том , что совр ем ен 
ный низкодозированны й контрацептив 
«Б ел а р а " ••• явл яется  вы сок оэф ф ек ти в 
ным средством , обладаю щ им вы раж ен
ным антиандрогенны м дей стви ем , что 
позволяет использовать препарат Белара 
женщинам, которы м необходимо больше 
чем просто контрацепция!

Использование препарата Белара дает 
женщинам дополнительные преим ущ ес
тва:

1) уменьшение ж ирности волос;
2) улучш ение состояния кож и (умень

ш ение кол и чества  расш и рен н ы х пор, 
уменьшение симптомов угревой болезни);

3) стабильную массу тела и отсутствие 
изменений аппетита;

4) коррекц ию  м ен струал ьн ого цикла 
(уменьшение болевого синдрома во время 
менструации и надежный контроль менс
труального цикла).

За д о п о л н и т ел ьн о й  и н ф ор м а ц и ей  
обращ айт есь, пож алуйста, в компанию  
Берлин-Хеми /  Менарини.
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Чистые прогестагены

Гестагенные пероральные контрацептивы, или «мини- 
пили», —  один из видов гормональной контрацепции, 
созданной в связи с необходимостью  исключить эст 
рогенный компонент, которы й обусловливает бол ь
ш инство метаболических нарушений, артериальную 
гипертонию и, что особенно важно, тромбоэмболичес
кие осложнения.

Все гестагены подразделяют на натуральные (прогес
терон) и синтетические. Синтетические гестагены были 
названы прогестагенами, или прогестинами. Их подраз
деляют на производные прогестерона и производные 
тестостерона. Производные прогестерона в качестве 
гестагенных пероральных контрацептивов не применя
ют, т.к. при приеме внутрь прогестерон нейтрализует
ся в желудке, поэтому для его применения в качестве 
контрацептива используются другие методы введения. 
Производные тестостерона используют наиболее часто. 
Их подразделяют на 2 группы: эстраны (содержащ ие 
этинильную группу) и гонаны (содержащие метильную 
группу). К эстранам относятся: норэтистерон (норэти- 
нодрон), норэтинодрел, линестренол, левоноргестрел. К 
гонадам относятся: дезогестрел, норгестимат, гестоден.

М е х а н и зм  д ей стви я

В се прогестагены, поступая в кровь, связы ваю тся с 
рецепторам и к прогестерон у, тестостер он у , э с т р о 
гену, минералокортикоидам и т.д., тем  самы м ока
зы ваю т свое биологическое действие. Р ецепторы  к 
стероидам имеются во многих органах и тканях орга
низма человека —  в головном мозге, матке, яичниках, 
сосуд и стой  стенке, клетках цервикального канала 
и др. Связывание прогестагенов с соответствую щ и 
ми рецепторами обусловливает их контрацептивное 
действие, возмож ное системное влияние, возникнове
ние побочных действий и лечебный эффект. 
Контрацептивное действие чистых прогестагенов 
включает:
■ ингибирующее влияние на секрецию гонадотропных 

гормонов гипофиза (особенно лю теинизирую щ его 
гормона) и, как следствие, тормож ение овуляции;

■ в отличии от традиционных мини-пили перораль- 
ный контрацептив, содерж ащ ий 75 мкг дезогестре- 
ла вы зы вает тормож ение овуляции в 99% случаев 
что обеспечивает его вы сок ую  контрацептивную  
эффективность, сравнимую с таковой у  КПК;

■ п о в ы ш е н и е  в я з к о с т и  ц е р в и к а л ь н о й  сл и зи . 
П рогестагены  ум еньш аю т объем  крипт, сгущ аю т

Указатель описаний АС
Дезогестрел

■ Чарозетта........................................ 638
Левоноргестрел
Линестренол
Норэтистерон
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цервикальную слизь, снижают содерж а
ние сиаловой кислоты в слизи, снижают 
акти вн ость сп ерм атозои д ов , суж а ю т 
цервикальный канал, препятствуя тем 
самым проникновению сперматозоидов 
и некоторы х микроорганизмов в ц ер - 
викальный канал, матку и трубы. Это 
объ я сн яет как контрацептивный, так 
и лечебный эф ф ек т прогестагенов при 
воспалительных заболеваниях органов 
малого таза;

■ сниж ение сократи тел ьн ой  акти вн ос
ти м аточны х тр у б  за сч ет  сниж ения 
сократител ьной  активн ости  и порога 
возбудимости мышечной ткани;

■ спец иф ическое дей стви е на эн дом ет
рий: подавление митотической актив
ности эндом етрия , преж деврем енная 
се к р е то р н а я  тр а н сф ор м а ц и я , а при 
длительном  использовании в усл ови 
ях ановуляции —  ги п отроф и я эн д о 
м етр и я , ч то  п р е п я т ст в у е т  им план
тации оп л одотворен н ой  яйцеклетки. 
Действие на эндометрий обусловливает 
как контрацептивную  эф ф ективность, 
так и лечебны й эф ф ек т  и зависит от 
дозы прогестагена, его вида и сродства 
к рецепторам  прогестерона. Наиболее 
выраж енны м сродством  к рецепторам 
прогестерона обладает левоноргестрел;

■ ингибирую щ ее влияние на секрецию  
гон а д отр оп н ы х  гор м он ов  ги п оф и за  
(особен но л ю теин изирую щ его горм о
на) и, как следствие, тормож ение ову 
ляции. Гестаген ы  бл ок и р ую т ов у л я 
цию, если они применяются в больших 
д озах . П р оти воза ч а точ н ое  дей стви е  
в таком  сл учае обусл овл ен о п реж де 
всего подавлением овуляции, в сл едс
твие чего происходит изменение эндо
метрия, цервикальной слизи, что ведет 
к снижению фертильности. М икродозы 
гестагенов такж е обеспечиваю т конт
рацепцию у больш инства женщ ин без 
подавления овуляции благодаря сп о
собности гестагенов повышать вязкость 
цервикальной слизи и торм озить сек 
реторны е изменения эндом етрия. По 
данным разны х авторов, ановуляция 
встречается  только у  25—40% женщин. 
Этим объясняется и невысокий эф ф ект 
малых доз прогестагенов.

Фармакокинетика

П роизводны е прогестерона при приеме 
внутрь не оказы ваю т контрацептивное 
действие. П рогестерон  нейтрализуется  
в ж елудке, поэтом у для его применения 
в качестве контрацептива исп ользую т 
другие м етоды  введения. П рогестагены 
связы ваю тся в крови с белками (20% —  
с корти к ои дсвя зы ваю щ и м  глобулином 
остальная часть —  с альбумином) и бы ст
ро выводится из организма.

Н орэтинодрон (н орэтистерон ) и л ево
норгестрел  м етабол и зи рую тся  так ж е, 
как и натуральные стероиды. Они прохо
дят стадию  редукции (распада на мета
болиты), гидроксилирования, конъю ги- 
рования с сульфатами и глюкоронидами 
и экскреции с мочой и калом.

П роизводные норэтинодроновой груп
пы в организм е м ета бол и зи р ую тся  до 
н о р эти сте р о н а  и тол ь к о  п осл е  этого  
ста н ов я тся  би ол оги ческ и  активны м и, 
т.к. тол ь к о  н о р эти сте р о н  с в я з ы в а е т 
ся с рецепторам и прогестерона. Обмен 
вещ еств в печени уменьш ает их биологи
ческую  активность на 40%, поэтом у для 
получения контрацептивного эф ф ек та  
необходимы более высокие дозы.

Л е в о н о р г е с т р е л  —  с и н т е т и ч е с к о е  
соединение. Он стр ук тур н о  родственен  
н ор эти стерон у , однако прочно и и зби 
р ател ьн о св я зы в а ется  с рец еп торам и  
п рогестерон а  и проявляет би ол оги чес
кую  активность без каких бы то ни было 
п р ед в а р и тел ь н ы х  п р евр ащ ен и й . Э то 
наиболее сильнодействую щ ее вещ ество 
из в сех  19 -н орстерои д ов . У него более 
длительный период полураспада, т.к. на 
него не влияет обм ен в ещ еств  в п еч е 
ни, п оэтом у  его би од оступ н ость  равна 
100%.

Место в клинической практике

Гестагенны е оральны е контрацептивы  
имеют следую щ ие преимущества:
■ отсутствие эстрогенозависимых побоч

ных реакций;
■ лучшая переносимость;
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ш в озм ож н ость  прим енения во врем я 
лактации. Ч исты е прогестагены могут 
быть использованы во время грудного 
вскармливания, т.к. не влияют на коли
чество и качество материнского моло
ка и на продолж ительность лактации. 
И мею тся данные, что чисто гестаген- 
ные средства даж е увеличивают коли
чество материнского молока и удлиня
ют период лактации. Данный вид кон
трацепции м ож ет прим еняться через
6 недель после родов;

■ менее выраженное по сравнению с КПК 
системное влияние на организм;

■ прогестагены оказывают незначитель
ное влияние на углеводный, ж ировой и 
белковый обмены, не влияют на АД;

■ вы раж енны й л ечебны й и защ итны й 
эф ф ек т при альгодисменорее, овул я - 
торны х болях, воспалительны х забо
левания органов малого таза, ф и броз
но-кистозной мастопатии,генитальном 
эндометриозе;

и п р огестаген ы  м огут п р и м ен я ться  у 
ж енщ ин с экстрагенитальной патоло
гией (пороки сердца, сахарный диабет 
без сосуди сты х осложнений, варикоз
ное расш и рен и е вен, артери ал ьн ая  
гипертония, мигрень), а такж е у  куря
щ их женщин старш е 35 лет.

В настоящее время прогестагенные перо- 
ральные контрацептивы содерж ат 0 ,03 -
0,5 мг (30-500 мкг) прогестина.

Контрацептивная эф ф ективность чис
ты х  п р огестаген н ы х  к он трац еп ти вов  
составляет от 3 до 10 беременностей на 
100 женщин в течение 1 года:

Дезогестрел внутрь 7 5 мкг 1 р/сут  
с 1-го дня м.ц. в непрерывном режиме 
или

Левоноргестпрел внутрь 30 мкг
1 р/сут с 1-го дня м.ц. в непрерыв
ном режиме или 

Линестренол внутрь 500 мкг 1 р/сут  
с 1-го дня м.ц. в непрерывном режиме.

Противопоказания

П ротивопоказаниями к использованию  
ч и сты х  п р огестаген ов  я в л я ю тся  п о д 
тверж ден н ая  и предпол агаем ая б е р е 

менность, заболевания печени с наруш е
нием ее функции, пораж ение м озговы х 
и корон арн ы х артери й , зл ок а ч еств ен 
ные опухол и  р еп родук ти вн ой  си стем ы  
(п ол овы х  органов, м ол очной  ж ел езы ). 
Высокая частота функциональных кист 
яичника, обн аруж ен н ая  в сл учае п р и 
менения гестаген ны х кон трац епти вов , 
делает это заболевание относительны м  
п р оти воп ок азан и ем  к их и сп о л ь зо в а 
нию. Г естаген ы  за м ед л я ю т тр а н сп ор т  
яй цекл етки  по тр убам , что  не и ск л ю 
чает риск возникновения внем аточной 
беременности.

Побочные эффекты

Н аиболее часты м  побочны м  эф ф ек том  
гестаген н ы х к он тр а ц еп ти в ов  я в л я е т 
ся наруш ени е м ен струал ьн ого  цикла: 
м еж м енструальны е кровянисты е вы де
л ен и я , у к о р о ч е н и е  м е н ст р у а л ь н о г о  
цикла, олигоменорея, менометроррагия. 
В озм ож н о возн и к н овен и е н еск ол ьки х  
типов таких наруш ений одновременно. 
По мере увеличения длительности при
м енения гестаген н ы х кон трац еп ти вов  
частота  м еж м ен струал ьн ы х кровя н и с
ты х  вы делени й  ум ен ьш ается , и ч ер ез  
3_ 6 месяцев они обычно прекращ аю тся. 
С лучаи тяж ел ы х м аточны х к р ов отеч е 
ний, при к отор ы х  т р е б у е т ся  т ер а п ев 
ти ческое  вм еш ател ьство, чрезвы чайно 
редки (в стр еч а ю тся  приблизител ьн о у
0,5% женщин). Н еобходим ость проведе
ния эстрогенной терапии или выскабли
вания стенок полости  матки возникает 
редко. П рим енени е геста ген ов  такж е 
м ож ет соп ровож даться  развитием  ам е
нореи.

Редко м огут отм ечаться  такие п обоч 
ные эф ф екты , как повышение аппетита, 
изменение массы  тела, сниж ение либи
до, депрессия, тош нота, рвота, головные 
боли, нагрубание молочных ж елез, акне.

Б ол ь ш и н ств о  п о б оч н ы х  эф ф е к т о в , 
в к л ю ч а я  п о я в л е н и е  н е р е г у л я р н ы х  
маточных кровотечений, не представля
ю т никакой угрозы  для зд оровья  ж ен 
щ ины, хотя  и м огут причинить б е сп о 
койство пациентке.
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Современные методы контрацепции

Чем меньш е доза гестагена, тем  реж е 
встречаю тся  выш еперечисленные реак
ции. Однако чем меньш е доза гестаге- 
нов, тем меньше эф ф ективность данного 
метода контрацепции.

Таким образом , чисты е прогестагены  
по сравнению  с КПК оказы ваю т менее 
вы раж енное систем ное влияние на орга
низм ж енщ ины, не вы зы ваю т эстроген о
зависим ы х эф ф ек тов , м огут и сп ол ьзо 
ваться во время лактации и у ж енщ ин с 
экстрагенитальной патологией, а такж е 
при н еп ерен оси м ости  эст р о ге н о со д е р 
ж а щ и х  п р еп а р а тов . Они д а ю т  в ы р а 
ж енный лечебный и проф илактический 
эф ф е к т  при м ногих э ст р о ге н о за в и си 
мы х заболеваниях. П обочны е реакции,

возн и к аю щ и е при их и сп ол ьзован и и , 
как правил о, не т р е б у ю т  к а к ой -л и бо  
терапии. Однако эф ф ективность чисты х 
прогестагенов уступ ает эф ф ективности  
КПК.

С л ед у ет  отм ети ть , что  прим енение 
прогестагенов, как и любы х других гор
мональных контрацептивов, зависит от 
тщ ательного учета  противоп оказаний  
к применению, знания основ клиничес
кой ф армакологии, прогнозирования и 
учета возм ож ны х ослож нений и побоч
ных реакций, индивидуального подхода, 
а также от возраста, состояния здоровья, 
особенностей интимной жизни, переноси
мости JIC, отношения половых партнеров 
к их назначению.
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КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

Гормональные рилизинг-системы

Указатель описаний ЛС Влагалищная рилизинг-система
Этинилэстрадиол _
Этоногестрел/этинилэстрадиол Влагалищная р м Л И З И Н Г -С И С Т е м а  представляет С о б о й

■ новаРинг............................................596 г и б к о е  э л а с т и ч н о е  п р о з р а ч н о е  к о л ь ц о ,  и з г о т о в л е н н о е
из синтетического гипоаллергенного материала этил 
енвинилацетата(эватан), которы й ш ироко исп ользу
ется в медицинской практике для изготовления меди
цинских имплантов. Диаметр кольца 54 мм, толщина 
в сечении 4 мм. К аж дое кольцо содерж ит 2,7 мг эти 
нилэстрадиола (ЭЭ) и 11,7 мг этоногестрела (ЭНГ). По 
биологическому градиенту путем  диф ф узии , непре
рывно и строго дозировано из кольца во влагалище 
вы деляются 15 мкг этинилэстрадиола и 120 мкг это 
ногестрела в сутки.

Сочетание ЭЭ и ЭНГ обеспечивает уровень гормо
нов в крови оптимальный для достиж ени я кон тра
цептивного эф ф екта. М еханизмы контрацептивного 
действия влагалищной рилизинг-системы идентичны 
КПК и обусловлены  подавлением овуляции и повы 
ш ением вязкости цервикальной слизи. Установлено, 
что кольцо подавляет овуляцию такж е эф ф ективно, 
как и КПК.

По суточному выделению ЭЭ влагалищная рилизинг- 
система соответствует микродозированным КПК, сис
темное воздействие (экспозиция) этинилэстрадиола в 
течение месяца (AUC0-°°) при применении кольца зна
чительно ниже, чем при применении трансдермально- 
го пластыря или перорального контрацептива.

К аж дое кольцо предназначено для применения в 
течение одного менструального цикла, включающ его 
три недели использования с последующ им недельным 
перерывом. Легко вводится и удаляется самой ж ен 
щиной. Эластичность и мягкость кольца позволяю т 
располож ить его во влагалище соответственно инди
видуальным контурам тела женщины.

Большим преим ущ еством  влагалищной рилизинг- 
систем ы  явл яется  отсутстви е  эф ф ек та  первичного 
прохож дения через печень и Ж КТ. Рвота и диарея не 
препятствую т выведению препарата и не влияют на 
его эффективность, метод неивазивен.

Фармакокинетика
Этоногестрел, высвобож даемый из НоваРинга, бы ст
ро всасывается через слизистую  оболочку влагалища. 
М аксимальная сы вороточная концентрация этон о 
гестрела, составляю щ ая около 1700 п г/м л , достига
ется примерно через 1 неделю после введения коль
ца. Сы вороточные концентрации меняются в неболь-
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Современные методы контрацепции

шом диапазоне и медленно сни ж аю тся 
примерно до 1400 п г /м л  через 3 недели. 
А бсолю тная биодоступность составляет 
около 100% и превы ш ает таковую  перо- 
ральных контрацептивов.

Э т и н и л э с т р а д и о л , в ы с в о б о ж д а е 
мый из НоваРинга, бы стро всасы вается  
ч ер ез  сл и зи стую  обол очк у  влагалища. 
Максимальная сывороточная концентра
ция, составляющ ая около 35 пг/м л, дости
гается к 3 дню после введения кольца и 
сни ж ается  до 18 п г /м л  через 3 недели. 
А бсолю тная биодоступность составляет 
примерно 56% и сопоставим а с таковой 
при пероральном  прием е эти н и л эстра- 
диола.

Влагалищная рилизинг-система обла
дает следующ ими преимуществами:
■ стабильное низкое вы деление малых 

доз горм онов и от су тств и е  суточн ы х 
колебаний экскреции гормонов;

■ вы сокая контрацептивная эф ф ек ти в 
ность —  99%, сравнима с КПК;

■ отсутстви е  эф ф ек та  первичного п ро
хож дения через печень;

■ нет в за и м о д е й ств и я  с ж е л у д о ч н о - 
кишечным трактом;

■ минимальное системное влияние;
■ низкая частота побочны х эф ф ектов, в 

том числе нейтральное влияние на вес;
■ отсутствие необходимости контроля за 

еж едневным применением контрацеп
тивного средства;

■ высокий уровень соблюдения реж има 
использования в сравнении с КПК;

■ возмож ность самостоятельного исполь
зования без участия медицинского пер
сонала, неинвазивность метода;

■ простота и удобство применения;
в бы строе восстановление фертильности 

после отмены метода.

Место в клинической практике
Влагалищная рилизинг-система исполь
зу е т ся  для п р ед уп р еж д ен и я  н еж ел а 
тельной беременности.

Н аряду с контрацептивным действием 
влагалищная рилизинг-систем а оказы 
вает целый ряд л ечебны х эф ф ек тов  и 
прим еняю тся при различны х гинеколо
гических заболеваниях.

Гормональная влагалищная рилизинг- 
систем а эф ф ек ти вн а  при наруш ениях 
менструального цикла (дисменорее, пред
менструальном  синдроме, меноррагии). 
Применения влагалищной рилизинг-сис- 
темы , так ж е как и КПК сп особ ствует  
снижению риска развития рака яичников 
и эндометрия, доброкачественных опухо
лей молочной ж елезы , функциональных 
кист яичников, миомы матки, эндометри
оза, воспалительных заболеваний органов 
малого таза, внематочной беременности.

Показания, противопоказания, особы е 
указания —  см. раздел КПК.

Трансдермальная рилизинг 
система

Трансдермальная контрацептивная си с
тема представляет собой  тонкий плас
ты рь, площ адь которого с кож ей равна 
20 см 2. Каждый пластырь содерж ит эти- 
нилэстрадиола (ЭЭ) бООмкг и 6 мг норэ- 
лгестромина (НГ). В течение 24 ч си сте 
ма выделяет в кровь 150 мкг НГ и 20 мкг 
ЭЭ, что обеспечивает контрацептивный 
эф ф ект. По суточном у выделению гормо
нов пластырь соответствует микродози- 
рованным оральным контрацептивам. В 
течение 1 месяца использую тся три кон
трацептивных пластыря. Каждый плас
тырь используется в течение 1 недели (7 
дней), а затем в тот ж е день недели заме
няется на другой. В дальнейшем следует 
сделать 7-дневны й переры в. П ласты рь 
сл ед ует  наклеивать на чи стую , су х у ю  
здоровую  кож у области ягодиц, ж ивота, 
плеча или верхней части туловищ а, за 
исключением области молочных желез.

М еханизм контрацептивного действия 
горм он альны х р и л и зи н г-си стем  о б у с 
ловлен подавлением овуляции и повы 
ш ением вязкости  цервикальной слизи. 
У ста н ов л ен о , ч то  р и л и зи н г-си стем ы  
подавляют овуляцию  такж е эф ф ек ти в
но, как и КПК. Большим преимущ еством 
рилизинг-систем является то, что заболе
вания Ж К Т (рвота, диарея) не препятс
твую т введению препарата и не влияют 
на его эффективность.
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КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

Инъекционная контрацепция

Указатель описаний АС
Медроксипрогестерон

Одним из персп ективны х направлений последних 
лет в области разработки гормональных противоза
чаточных средств является создание лекарственных 
форм, которы е не только обладаю т вы сокой контра
цептивной эф ф ективностью , но и не оказывают неж е
лательного влияния на показатели обмена вещ еств и 
не повыш ают риск развития осложнений и побочных 
реакций. По данным многочисленных исследований, 
этим требованиям в известной мере соответствую т 
инъекционные контрацептивы , ш ироко и сп ол ьзуе
мые во всем мире, внедрение которы х ознаменовало 
начало нового направления в истории контрацепции.

В настоящ ее врем я прим еняется  инъекционное 
стероидное JIC: медроксипрогестерон (депо): 
Медроксипрогестерон (депо) в/м 150 мг 1 раз в 90 сут.

В России наиболее изученным, распространенным и 
хорош о зарекомендовавшим себя инъекционным сред
ством является депо медроксипрогестерона (ДМП).

П ервая инъекция производится в течение первы х
7 дней менструального цикла. Соблюдение этого пра
вила чрезвы чайно важ но, поскольку таким образом 
исключается введение гормонального контрацептива 
на раннем сроке ещ е не диагностированной беремен
ности, а такж е для получения максимального контра
цептивного эф ф екта в течение первого месяца.

После в /м  введения ДМП в дозе 150 мг максималь
ный уровень средства  в плазме крови достигается  
через 12 -1 4  дней с последую щ им  постепенны м его 
снижением. Однако контрацептивный эф ф ек т одной 
инъекции сохраняется в течение 3 месяцев и более.

JIC обладает антиэстрогенной и антиандрогенной 
активностью. Уровень эстрадиола в сы воротке крови 
оста ется  в пределах свойственн ой  ранней ф ол л и 
кулярной ф азе на протяж ени и  4 -6  м есяцев после 
инъекции. П осле сниж ен ия уровн я  ДМП в п л аз
ме менее 0,5 н г /м л  концентрация эстради ола в о з 
растает и достигает уровня преовул яторной  фазы. 
В последую щ ем  через 7 -9  месяцев после инъекции 
уровень ДМП снижается ниже 0,1 нг/мл, и овулятор- 
ная функция восстанавливается.

ДМП обладает целым рядом  преим ущ еств перед 
другими методами контрацепции, поскольку в отли
чие от больш инства КПК не содерж и т эстрогенного 
компонента и не вы зы вает побочны х реакций, об у с 
ловленных наличием последнего. Кроме того, данное 
ср ед ство  обладает целым рядом  п р еи м ущ еств , не 
связанны х с его контрацептивным эф ф ектом . ДМП 
уменьш ает объем  менструальной кровопотери , сни
ж ает риск возникновения воспалительных заболева-
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Современные методы контрацепции

ний органов малого таза, частоту канди- 
дозного вульвовагинита.

Применение ДМ Пспособствуетуменьше- 
нию объема менструальной кровопотери, 
у женщин, применяющих данное средство, 
повышается уровень гемоглобина, в связи 
с чем контрацепция ДМП особенно показа
на при анемии и гемоглобинопатии.

К роме того, ДМП не оказы вает отр и 
цательного действия на Ж К Т и функцию 
печени, тем  самы м предотвращ ая в оз 
м ож ность возникновения м етабол и чес
ких изменений.

У стан овл ен о, что ДМП не вы зы вает 
выраж енны х изменений ф акторов свер 
тывания крови и липидного обмена, кото
рые могут возникнуть при приеме КПК, 
что определяет его преим ущ ества перед 
ними в отнош ении риска возникновения 
сердечн о-сосудисты х нарушений.

Больш им преим ущ еством  ДМП явля
е т ся  то , ч то  его  п ри м ен ен и е свя за н о

со  сн и ж ен и ем  р и ск а  возн и к н овен и я  
рака эн дом етри я . С той кий защ итны й 
эф ф ек т  ДМП в отнош ении рака эн д о
м етр и я  со х р а н я е т ся  в теч ен и е  8 лет 
после прекращ ения его использования. 
Применение ДМП сопровож дается  сни
ж ением риска возникновения опухолей  
яичников.

После прекращ ения применения ДМП 
у б ол ь ш и н ства  ж ен щ и н  о т м е ч а е т ся  
отсрочен н ое восстановление ф ерти л ь
ности. Средняя дл ител ьность периода 
от последней  инъекции до в осста н ов 
ления овуляторны х циклов составляет 
5,5 месяца. У н ек оторы х ж енщ ин этот  
п ериод составл я ет  1 -2  года, при этом  
ф ертильность бы стрее восстанавливает
ся у  молодых женщин. Наличие беремен
ностей в анамнезе не влияет на скорость 
восстановления ф ертил ьности , так ж е 
как и общая продолж ительность приме
нения ДМП.
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Экстренная контрацепция
Указатель описаний А С К экстренной, или посткоитальной, контрацепции в

настоящее время принято относить средства, которые
Антибактериальны е лс женщина мож ет использовать для предупреж дения
Доксициклин -  Л _лс ДЛЯ экстренной контрацепции беременности после полового контакта без предохра-
Даназол нения (незащищенного полового контакта).
Левоноргестрел По данным экспертов ВОЗ, многие женщины в мире
Мифепристон знают о сущ ествовании достаточно эф ф ективны х
Этинилэстрадиол/левоноргестрел кч _

методов ЭК, в связи с чем своевременно не ооращ а- 
ю тся к врачу за помощью. О тсутствие информации о 
методах ЭК является одной из причин высокой часто
ты возникновения нежелательных беременностей и в 
последующ ем —  искусственных абортов.

Показания. ЭК следует рекомендовать как чрезвы 
чайную меру предохранения от нежелательной бере
менности женщинам, подвергш имся изнасилованию; 
при наличии сомнений в целостности использованно
го презерватива; в тех ситуациях, когда при половом 
контакте смещ ается диафрагма; при экспульсии ВМС; 
пропуске приема пероральных контрацептивов или в 
тех  случаях, когда планируемые методы контрацеп
ции по каким-то причинам не могут быть использова
ны. В назначении посткоитальной контрацепции нуж 
даю тся  такж е пациентки, редко ж ивущ ие половой 
жизнью, и молодые женщины, у  которы х мож ет воз
никнуть нежелательная беременность после полового 
контакта без применения контрацептивных средств.

И звестно, что вероятность зачатия неодинакова в 
течение менструального цикла. Так, Barret (1989) под
считано, что риск наступления беременности после 
полового контакта без предохранения в среднем состав
ляет 20% в течение всех дней менструального цикла и 
повышается до 30% и более в периовуляторный пери
од. Известно, что жизнеспособность сперматозоидов в 
половом тракте женщины сохраняется от 3 до 7 суток, 
анеоплодотворенной  яй ц екл етки —  1 2 -2 4  ч. В этой 
связи, согласно мнению большинства исследователей, 
назначать ЭК целесообразно в первые 24 -72  ч после 
полового контакта.

Наиболее эффективны 2 метода ЭК: использование 
гормональных JIC и введение внутриматочного конт
рацептива.

Гормональная экстренная контрацепция. Механизм 
действия гормональной ЭК, по данным различны х 
авторов, заклю чается в наруш ении м енструальной 
функции, подавлении или отдалении процесса овуля
ции, нарушении процесса оплодотворения, транспор
та оплодотворенной яйцеклетки и ее имплантации. 
Несмотря на то что мнения о механизме действия гор
мональной ЭК противоречивы , больш инство авторов
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считаю т, что основное влияние она ока
зы вает на эндометрий, нарушая процесс 
имплантации эмбриона.

Для ЭК использую т в основном КПК и 
чистые прогестагены. Другие гормональ
ные средства, такие как антигонадотро
пины, антипрогестины, такж е эф ф екти в
ны, но менее распространены.

ЭК чистыми эстрогенами признана 
вы сок оэф ф ек ти вн ы м  м етодом , однако 
при его использовании отмечена довольно 
высокая частота побочных реакций в виде 
тош ноты и рвоты, не исключены осл ож 
нения, связанны е с гиперкоагуляцией. 
Кроме того, больш инство исследователей 
считают, что при неэффективности мето
да возникшая беременность должна быть 
прервана ввиду того, что эстрогены могут 
оказывать тератогенное влияние на плод.

КПК явл яю тся  наиболее р асп ростра 
ненными средствам и ЭК. Данный метод 
называют методом Альберта Юзпе —  по 
имени канадского врача, которы й впер
вые его применил и начал ш ироко п ро
пагандировать. Одним из преим ущ еств 
этого метода является то, что с целью ЭК 
мож но использовать практически любое 
им ею щ ееся в продаж е комбинированное 
гормональное ЛС, при этом  число табле
ток будет варьировать в зависим ости от 
их состава и дозировки:

I Этинилэстрадиол/левоноргестрел
I 50 мкг/0,25 мг

+
Этинилэстрадиол/левоноргестрел

50 мкг/0,25 мг, затем перерыв 12 ч
+

Этинилэстрадиол /левоноргестрел
50 мкг/0,25 мг

+
Этинилэстрадиол/левоноргестрел

50 мкг/0,25 мг.
Эффективность метода Ю зпе изучалась 

разными авторами. По данным A. Yuzpe и 
соавт., она составляет 96-98% , по данным 
М. Greinin —  98%. Эффективность метода 
Ю зпе зависит от длительности интервала 
меж ду половым актом и применением ЭК 
(чем меньше интервал, тем выше эф ф ек
тивность), а такж е от дня менструального 
цикла, в который произошел половой акт. 
Анализ данных литературы показал, что

эффективность данного метода снижается, 
если незащищенный половой акт произо
шел непосредственно перед овуляцией.

Отмечаются побочные эф ф екты  в виде 
тошноты, рвоты, головокружения, болез
ненность молочных желез.

П р о т и в о п о к а за н и я  к п р и м ен ен и ю  
данного метода оп редел яю тся  в осн ов
ном наличием эстрогенного компонента 
в таблетках: тром боэм болии в анамне
зе, тяж ел ы е заболевания печени, рак 
молочной ж елезы  и эндометрия. Кроме 
того, неж елательн о его использование 
ж енщ ин ам и ста р ш е 35 л ет, м ол оды м  
много курящ им (более 15 сигарет в день), 
а такж е женщинам, подвергш имся сек 
суал ьн ом у насилию, на ф оне которого 
часто развиваются осложнения.

Из чистых прогестагенов с целью ЭК 
наиболее чаще используются производные 
тестостерона. Их способность в больших 
дозах блокировать овуляцию и предотвра
щать наступление беременности известна 
давно. Из этой группы в нашей стране рас
пространение получило JIC, содерж ащ ее 
в одной таблетке 0,75 мг левоноргестрела, 
которое рекомендуется применять не поз
днее 72 ч после полового акта:

Левоноргестрел внутрь 0,75 мг, затем 
перерыв 12 ч и повторный прием Л С 
в той же дозе или 

Левоноргестрел внутрь 1,5 мг, одно
кратно (предпочтительно в течение 
12 ч, но не позднее 72 ч после полового 
акта).

В 1998 г. закончилось рандомизирован
ное контролируемое исследование лево
норгестрела в сравнении с методом Ю зпе 
для ЭК (ВОЗ, 1998), которое показало, что 
эф ф екти вн ость левоноргестрела выш е, 
а переносимость лучше

Принимая во внимание, что  гестаге- 
ны вы зы ваю т незначительное угнетение 
ЦНС, их особенно целесообразно назна
чать в качестве ЭК женщинам, подверг
шимся изнасилованию.

Даназол представляет собой соедине
ние, обладаю щ ее сп особн остью  подав
лять продукцию гонадотропинов гипофи
зом, в результате чего происходят тормо
ж ение овуляции и атроф ия эндометрия. 
С целью ЭК даназол рекомендуется при
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нимать в течение 72 ч после незащищен
ного полового акта:

Даназол внутрь 600 мг, затем перерыв 
12 чи  повторный прием ЛС в той же 
дозе.

В литературе пока ещ е мало данных 
(в основном это результаты сравнительных 
исследований даназола с другими методами 
гормональной ЭК) о даназоле. Сравнивая 
частоту побочных эф ф ектов даназола и 
метода Ю зпе, S. Rowlands и соавт. (1989), 
выяснили, что тошнота наблюдается при 
применении даназола в 6 раз реж е, мас- 
талгия —  в 5 раз реже. Случаев рвоты при 
использовании даназола не отмечено. Кроме 
того, даназол могут применять пациентки с 
противопоказаниями к применению КПК. 
Вместе с тем необходим анализ его при
менения у большого числа женщин, чтобы 
выводы были более достоверными.

Мифепристон —  это  си н тети чески й  
антагонист прогестерон а, производное 
н ор эти стер он а . М и ф еп р и стон  и з в е с 
тен  как с р е д с т в о  для п р о и зв о д ств а  
медицинского аборта на ранних сроках. 
М иф епри стон  такж е м ож но и сп ол ьзо
вать с целью ЭК, особенно в тех случаях, 
когда женщине противопоказаны другие 
гормональные методы контрацепции:

Мифепристон внутрь 600 мг 1 р/сут, 
однократно или 

Мифепристон внутрь 200 мг 1 р/сут  
с 23-г о по 27-й день м.ц.

Наиболее частыми побочными эф ф ек 
тами м ифепристона являю тся тош нота 
(50%), рвота (20%), головная боль, напря
жение в молочных железах, боли в ж иво
те. Отдаленные побочные реакции после 
применения гормональной ЭК чаще всего 
проявляются в виде нарушения менстру
ального цикла, ввиду чего при ее назна
чении сл е д у е т  р ек ом ен д ов а ть  п осл е  
очередной менструации применять гор
мональную контрацепцию в постоянном 
общепринятом режиме, что способствует 
нормализации менструального цикла.

Введение ВМС может быть произведено 
в течение 5 -7  дней после незащищенно
го полового акта. Имеются данные о том, 
что эффективность данного метода выше, 
чем при использовании метода Юзпе. При 
назначении внутриматочной контрацепции

в качестве ЭК следует учитывать инди
видуальные особенности женщины, про
тивопоказания к введению ВМС и ж ела
ние пациентки в дальнейшем длительно 
использовать именно этот метод. Учитывая 
риск развития воспалительных заболева
ний матки и придатков в течение первых 
10-14 дней после введения ВМС, его неце
лесообразно применять в качестве ЭК моло
дым нерожавшим пациенткам при наличии 
большого числа половых партнеров, при 
случайных половых связях. В некоторых 
ситуациях, например женщинам с воспа
лительными заболеваниями половых орга
нов в анамнезе, целесообразно использо
вать средства профилактики осложнений 
начиная с 1-го дня введения ВМС:

Доксициклин внутрь 0,1 г 2 р/сут, 5 сут.
Важно то, что ВМС мож но применять 

и тем женщинам, которы е обратились к 
врачу позж е 72 ч после незащ ищ енного 
полового акта, когда гормональный метод 
использовать уж е поздно.

А бсолю тны е противопоказания к при
менению внутриматочной ЭК такие ж е, 
как и при внутриматочной контрацепции 
(беременность, заболевания, передающ и
еся половым путем, или воспалительные 
заболевания органов малого таза в насто
ящ ем или в последн ие 3 месяца перед 
введением ВМС, предш ествую щ ий сеп 
тический аборт или сепсис после родов, 
кровотечения из половых путей неясной 
этиологии, рак шейки матки).

Такимобразом, эффективность, отсутст
вие гормонально зависим ы х побочн ы х 
явлений, возмож ность применения позже 
72 ч после незащищенного полового акта и 
дальнейшего длительного использования 
делаю т этот  м етод ЭК перспективны м, 
особенно в тех случаях, когда гормональ
ный метод ЭК использовать уж е поздно.

В заключение следует подчеркнуть, что 
ЭК —  это разовая контрацепция. До сих пор 
не сущ ествует методов ЭК, эффективность 
и безопасность длительного и постоянного 
применения которых позволили бы реко
мендовать их для использования в тече
ние многих менструальных циклов. Однако 
в определенных ситуациях ЭК является 
единственной возм ож ностью  предотвра
щения нежелательной беременности.
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Внутриматочная контрацепция

В нутриматочная контрацепция является одним из 
наиболее распространенных методов предохранения 
от  беременности. Суть метода состоит в том, что ВМС 
вводят в полость матки для предупреж дения неж е
лательной беременности. В последние годы появилось 
новое ВМС, вы деляю щ ее левоноргестрел  в полость 
матки. Эта внутриматочная систем а объединила в 
себе преимущ ества внутриматочной и гормональной 
контрацепции.
Все ВМС подразделяются на 2 типа:
■ нейтральные (немедикаментозные);
■ медикаментозные, содерж ащ ие медь и гестагены.

Механизм действия

ВМ С н а р у ш а ет  и м план тацию  оп л од отв ор ен н ой  
яйцеклетки, что связано с ускоренной перистальти
кой маточны х труб и: обусловленной этим неполно
ценностью яйцеклетки или с отсутствием  в эндомет
рии благоприятных для имплантации условий; медь 
оказывает бактерицидное и спермицидное действие; 
л евон оргестрел , п оступ аю щ и й н еп осредствен н о в 
полость матки, оказывает прямое локальное воздей
ствие на эндометрий, предотвращ ая пролиф ератив
ные изменения в нем и снижая тем самым его имплан- 
тационную функцию, а такж е увеличивает вязкость 
цервикальной слизи, п реп ятствуя  проникновению 
сперматозоидов в полость матки.

Показания

ВМС является оптимальным методом контрацепции 
для рож авш их ж енщ ин, им еющ их одного полового 
партнера.

Противопоказания

■ Абсолютные:
—  беременность;
—  остры е и подострые воспалительные процессы в 

наружных и внутренних половых органах;
—  отсутствие в анамнезе родов;
—  подростковый возраст.

■ Относительные:
—  аномалии развития половой системы;

Указатель описаний АС

Внутриматочная система 
Левоноргестрел
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—  фибромиома матки;
—  эндометриоз;
—  инфантильная матка (длина полости 

матки менее 6 см);
—  деформация шейки матки;
—  эрозия шейки матки;
—  подозрение на гиперпластический 

процесс эндометрия;
—  нарушение менструального цикла;
—  рецидивирую щ ие воспалительны е 

процессы матки и ее придатков;
—  заболевания крови (в т.ч. анемия);
—  эк стр а ген и та л ьн ы е  забол еван и я  

(подостры й эндокардит, сахарны й 
ди абет, хрон и ческ и е эк стр а ген и 
тальны е забол еван и я  с часты м и  
обострениями);

—  аллергия на медь;
—  внематочная беременность в анам

незе;
—  наличие более 1 полового партнера;
—  ч асты е пол овы е кон такты  (бол ее

5 раз в неделю);
—  стеноз канала шейки матки.

Обследование до введения ВМС

■ Т щ ательны й анализ анам неза ж ен 
щ ины  для и ск л ю ч ен и я  в озм ож н ы х  
п роти воп оказан и й  к и сп ол ьзован и ю  
ВМС.

■ Гинекол огическое обсл едован и е для 
определения полож ения и разм еров  
матки.

■ Б ак тер и оск оп и ч еск ое  и ссл едован и е  
отделяемого из влагалища, цервикаль
ного канала и уретры.

■ Клинические анализы крови и мочи.
■ Анализ крови для выявления антител 

к ВИЧ, антигена вируса гепатита В и 
реакция Вассермана.

■ УЗИ органов малого таза для определе
ния размеров полости матки и исклю
чения возм ож н ы х гинекологических 
заболеваний.

Время и методика введения ВМС

Введение ВМС производится:
■ на 4~8-й  день менструального цикла;

■ после кесарева сечения или в п осл е
родовом периоде (в течение 48 ч после 
родов);

■ с р а з у  или в те ч е н и е  4 дн ей  п осл е  
и ск усствен н ого  или са м оп р ои зв ол ь 
ного аборта;

■ ВМ С вводит врач с соблю дением  пра
вил асептики в полож ении ж енщ ины  
на гинекологическом кресле. Обнаж ив 
ш ейку матки с пом ощ ью  влагалищ ных 
зер к ал , оп р е д е л я ю т  дл и н у п ол ости  
матки м аточны м  зондом . С пом ощ ью  
сп ец и ал ьн ого  ш прица —  п р ов од н и 
ка ВМ С в в од я т  ч е р е з  канал ш ейки 
матки до дна полости. В ы водны е нити 
контрацептива, свисаю щ ие из канала 
ш ейки матки, о б р е за ю т  на р а с с т о я 
нии 2~3 см от наруж ного зева ш ейки 
м атки . В те ч е н и е  7 -1 0  дн ей  п осл е  
введения ВМС половая ж изнь зап р е
щена.

ВМС рекомендуют использовать не 
более 5 лет. По истечении этого срока 
ВМС необходимо удалить или заменить 
на новое.

Осложнения и побочные реакции 
при введении ВМС

■ Нарушения менструального цикла:
—  ги п ер п ол и м ен орея  (с цел ью  к о р 

рекции показан прием ингибиторов 
синтеза простагландинов в течение 
первых трех менструаций);

—  ациклические м аточны е к р о в о т е 
чения (п осл е и склю чен ия д руги х  
п а тол оги ч еск и х  п р о ц е ссо в  п ок а 
зан прием кровоостанавливаю щ их 
средств или КПК в течение 1 -3  цик
лов).

■ Перфорация дна матки.
■ И нф ицирование (показано удаление 

ВМС, антибиотикотерапия).
■ Экспульсия ВМС.
■ Внематочная беременность.
■ Боль (причинами могут быть экспул ь

сия ВМ С, воспалительны е проц ессы , 
самопроизвольный аборт, повышенная 
секреция простагландинов, эктопичес
кая беременность).
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Современные методы контрацепции

Показания к удалению ВМС

■ Ж елание женщины вообщ е прекратить 
контрацепцию.

■ Кровотечения или боль, не поддающ ие
ся медикаментозной терапии.

■ Частичная экспульсия ВМС.
■ Беременность.
■ Воспалительный процесс.
■ И стечение срока годности контрацеп

тива.
■ П рош естви е года посл е наступления 

менопаузы.

Методика извлечения ВМС

При извлечении обычным методом ВМС 
реком ен дуется  удалить во время мен
струации с соблюдением правил асепти
ки и антисептики.

П редварительно производят бим ану
альное исследование.

Ш ей ку матки обнаж аю т в зеркалах, 
затем  ее  и влагалищ е обр а ба ты ва ю т 
антисептиком. Нити ВМС захваты ваю т 
корнцангом или пинцетом и, медленно 
потягивая, извлекают.
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РЕФЕРАТИВНЫЙ ОБЗОР

♦ > -
Первая общеевропейская программа 
по контрацепции Choice

I«!*: I i  4>  i  i£
Образовательная Программа CHOICE- 
«Здоровая Контрацепция»

Ц ел ью  и с с л е д о в а т е л ь с к о -о б р а з о -  
в а т ел ъ н ой  п р о гр а м м ы  C H O IC E  -  
«З дор ов а я  к он т р а ц еп ц и я» явл яет ся  
оц ен и т ь влияние к он сул ьт и р ова н и я  
на индивидуальный выбор пациентами  
м ет одов и режимов приема ком бини
рованной гормональной конт рацепции

Н асколько важ но грамотное п р оф ес
сиональное консультирование женщ ин 
специалистами по вопросам контрацеп
ции, чтобы  сделать правильный выбор? 
Какие основны е потребн ости  ж енщ ин 
при предпочтении того или иного м ето
да и режима контрацепции? Насколько 
вр ачи -ги н ек ол оги  готовы  приним ать 
активное участие в данном консультиро
вании? На эти и многие другие вопросы 
долж на ответи ть новая обр азовател ь
ная программа CHOICE (C ontraceptive 
H ealth  R esea rch  O f In fo rm e d  C h oice  
Experience), поддержанная Европейским 
и Российским  О бщ ествам и по кон тра
цепции и реп родук ти вн ом у здоровью . 
В ней принимают участие одиннадцать 
европейских стран (вклю чая Р осси ю ), 
выбранных с учетом  различны х кул ь
турных особенностей и отношения к воп
росам контрацепции.

Принимая любое реш ение касательно 
здоровья, в том числе и выбирая контра
цептив, у  ж енщ ин долж но быть д оста 
точно информации. На приеме именно 
врач-гинеколог долж ен инициировать 
открыты й диалог со своими пациентка
ми обо всех  возм ож н остях  контрацеп

тивного выбора, основываясь на индиви
дуальны х особенностях и образе жизни 
женщины, медицинских критериях при
емлем ости для использования методов 
контрацепции (ВОЗ, 2004). Только после 
этого пациентка совместно с врачом при
нимает реш ение, какой из су щ еств у ю 
щ их м етодов ком бинированной горм о
нальной контрацепции (еж ем есячны й, 
еж енедельный или еж едневный) подхо
дит ей больше всего.

Н астоящ ее иссл едовани е продлится
6 месяцев и будет оценивать следующее:
■ метод, выбранный после консультиро

вания;
■ отличается ли метод от выбранного до 

консультирования;
■ по каким критериям женщина выбира

ет метод и реж им приема;
■ социальн о-дем ограф ические п редпо

сылки выбора метода контрацепции;
■ результаты  программы CHOICE ож и 

даю тся в 2010 году.
Важ ность данного проект а подт верж 
дает  недавно п р оведен н ое в И спании  
исследование, показавшее влияние н ару
ш ен и я  реж им а и сп ол ьзов а н и я  т р е х  
м ет одов ком бинированной горм ональ
ной конт рацепции  на эм оциональное  
сост ояние ж енщины,

В исследовании принимали участи е 
женщины в возрасте от 18 до 49 лет (всего 
26 250 человек), использующ ие комбини
рованную гормональную контрацепцию 
в разны х реж им ах: еж едневн ом  п ри 
еме (КОК), еженедельном (пластырь) и 
еж ем есячн ом  применении (влагалищ 
ное кольцо НоваРииг ). В исследование 
вошли те женщины, которые имели опыт 
длительного использования гормональной 
контрацепции в том или ином режиме.

Комбинированные гормональные конт
рацептивы с ежедневным, еженедельным 
или еж ем есячн ы м  реж им ам и приема
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Методы комбинированной гормональной контрацепции
В таблице представлены три метода комбинированной гормональной контрацепции. Все указанные методы содержат эстрогены и прогестаген. 
Основные отличия — режим использования и путь применения, которые определяют удобство метода контрацепции.

Методы
Ежемесячный 
(кольцо) ^

Ежедневный ° ° о о о о о о о о  
(таблетки) о о о о о о о о о о

Еженедельный 
(пластырь) v.------

Описание и состав В блистере 21 таблетка, 
содержащие эстрогены 
и прогестаген. Ежедневный прием.

В упаковке 3 пластыря, высвобождающих 
эстрогены и прогестаген.
Один пластырь рассчитан на 1 неделю.

Одно эластичное влагалищное кольцо, высвобож
дает минимальные дозы эстрогена и прогеста- 
гена, вводится самостоятельно женщиной во вла
галище. Одно кольцо рассчитано на один месяц

Эффективность
(при правильном применении)

99% 99% 99%

Восстановление фертильности Фертильность восстанавливается сразу после прекращения использования метода

Характеристики
• Регулярные менструации
• Необходимость ежедневного 
приема

• Наиболее изученный метод
• Гормоны всасываются в желудочно- 
кишечном тракте

- Рвота и диарея снижают 
эффективность

• Ежедневные колебания уровней 
гормонов в крови

• Возможность отсрочки менструаций
• Доказаны дополнительные 
неконтрацептивные эффекты

• Регулярные менструации
• Отсутствие необходимости ежедневного 
приема
• Более высокая частота нагрубания 
молочных желез

• Не рекомендуется женщинам с массой 
тела более 90 кг

■ Г ормоны всасываются через кожу
- Возможны раздражение и аллергические 

реакции кожи
• Суммарный уровень гормонов крови 
(за 21 день) выше, чем при применении 
КОК или кольца*

• Возможность отсрочки менструаций
• Г ормоны всасываются через кожу, поэтому 
возможны раздражения и аллергические 
реакции кожи

• Возможны дополнительные 
неконтрацептивные эффекты

• Очень регулярные предсказуемые менструации
■ Ну нужно каждый день помнить о контрацепции
• Практически не ощущается при сексуальных 

контактах в повседневной жизни
• Г ормоны всысываются через стенку влагалища

-  Несколько выше частота симптомов 
со стороны влагалища

• Постоянный низкий уровень гормонов 
в крови (за 21 день)*

• Возможность отсрочки менструаций
• Возможны дополнительные контрацептивные 
эффекты

Путь применения Оральный Т рансдермальный Влагалищный

Использование во время 
кормления грудью

Не следует применять во время кормления грудью

Предохранение от ЗППП Не предохраняет от заболеваний передающихся половым путем, в том числе ВИЧ

Возможные побочные 
эффекты

Нерегулярные менструации, головная боль, рвота, тошнота, диарея, увеличение массы тела (задержка жидкости), 
подавленное настроение, изменения настроения, нагрубание молочных желез

Для некоторых женщин прогестагенсодержащие методы (чистопрогестагенные оральные контрацептивы и прогестагенсодержащие ВМС) \  Q 
могут служить альтернативой. Эти методы также высокоэффективны и могут применяться при кормлении грудью. Наиболее частыми
побочными эффектами являются нерегулярные кровянистые выделения/кровотечения. i  #  J k  J 14 1*

Ш Ш 'С /  Я чв*
* Суммарное воздействие эстрогенов (этинилэстрадиола: ЭЭ) в течение 21 дня. Клиническое значение этого факта неизвестно. образовательная программа choice 
Р а з р а б о т а н о  д л я  к о н су л ьта ц и и  по м е т о д а м  к о м б и н и р о в а н н о й  го р м о н а л ь н о й  ко н тр ац еп ц и и  Е в р о п е й ск и м  О б щ е с т в о м  ко н тр ац еп ц и и  «здороваяконтрацепция» 
и Р е п р о д у к т и в н о го  З д о р о в ь я .
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РЕФЕРА ТИВНЫЙ ОБЗОР

относятся к высокоэффективным методам 
контрацепции —  их эф ф ективность при 
правильном использовании превы ш ает 
99%. В реальных условиях при нарушени
ях режима приема их эффективность сни
жается. Результаты проведенного иссле
дования показали, что частота нарушений 
применения различных контрацептивов 
зависит от режима, в котором они исполь
зуются. О регулярных нарушениях правил 
приема сообщили 71% женщин, использу
ющ их КОК, 32% пользователей пластыря 
и только 21,6% женщин, применяющ их 
НоваРинг в ежемесячном режиме.

Более того, оказалось, что несоблю де
ние правил приема негативно влияет на 
психологическое состояние женщин. От 
10 до 20% женщин отметили, что бесп о
койство, вызванное неправильным при
емом противозачаточны х средств , при
водило к ссорам  со «второй  половиной» 
или неприятностям на работе. Наиболее 
значительные психологические пробле
мы, обусловленны е наруш ением реж и 
ма приема, были выявлены у  женщ ин, 
применяющих КОК. О частом беспокойс
тве сообщили 68,8% пользователей КОК, 
а 22,6% ж енщ ин указали, что и сп ы ты 
ваю т страх , связанны й с наруш ением  
реж им а приема. Н апротив, у ж енщ ин, 
применявших контрацептивы, не требу 
ющие ежедневного приема, наблюдалось 
более стабильное настроение и они реж е 
имели беспокойство и страх.

П ом и м о п си х о л о ги ч е ск и х  п р обл ем  
наруш ения реж им а приема влекли за 
собой  д оп ол н и тел ьн ы е за тр а ты  в р е 
мени и денег. Около 40% ж енщ ин были 
вы нуж дены  дополнительно обратиться  
к гинекологу по поводу нарушений при
ема. Методами экстренной контрацепции 
пользовались 14% ж енщ ин, прим еняю 
щих КОК, 11% —  пластырь и 6% —  кольцо 
НоваРинг. Среди женщин, использующ их 
КОК или пластырь, тест на беременность 
применяли 40% женщин, а в группе, при
меняющих влагалищное кольцо —  29%.

По р езул ьтатам  опроса вы яснилось, 
что не все женщины владеют информа
цией обо всех сущ ествую щ их на сегодня

современных методах гормональной кон
трацепции. Все женщины были подробно 
проинформированы о преим ущ ествах и 
недостатках трех режимов приема комби
нированной гормональной контрацепции. 
Около трети  ж енщ ин, использовавш их 
ранее ежедневный прием КОК или еж е
недельный пластырь (31,6 и 32,9% соот 
ветственно), после консультации решили 
начать еж емесячный режим использова
ния кольца НоваРинг®. Тогда как среди 
тех, кто изначально использовал кольцо 
в качестве метода предохранения, только 
1% изменили свои предпочтения в пользу 
таблеток и 3% —  в пользу пластыря.

Об исследовании

И сследование продолж алось около 3 -х  
месяцев. В нем принимали участие 458 
докторов-гинекологов из центров плани
рования семьи и женских консультаций по 
всей Испании. Было опрошено 26 250 жен
щин. Протокол исследования был разра
ботан Экспертным Комитетом Испанского 
общества по Контрацепции при поддержке 
Испанского общества акушеров-гинеколо- 
гов и компании Органон, являющейся час
тью компании Шеринг-Плау.

О компании Шеринг-Плау

Ш еринг-Плау —  инновационная научно- 
исследовательская глобальная компания, 
создаю щ ая  п род укц и ю  для з д р а в о о х 
ранения. Благодаря своим собственны м 
биофармацевтическим исследованиям и 
сотрудни честву с партнерами компания 
Ш ери н г-П л ау  созд а ет  л екарствен н ы е 
препараты, которы е помогают спасать и 
повы ш ать уровень ж изни пациентов во 
всем  мире. Компания п рим еняет свою  
н аучн о-и ссл едовател ьскую  пл атф орм у 
для разработки рецептурных и потреби
тельских п родуктов , предназначенны х 
для лечения человека, а такж е для лече
ния животных. Девиз компании Ш еринг- 
Плау —  «Завоевы вать доверие каж ды й
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РЕФЕРАТИВНЫЙ ОБЗОР

день» у  врачей, пациентов, клиентов и 
других заинтересованны х сторон, рабо
той персонала компании по всем у миру. 
Ш таб-квартира компании располож ена 
в Кенилворте, ш тат Н ью -Д ж ерси, адрес 
веб-сайта: w w w .schering-plough.com .

За дополнительной информацией  
обращайтесь, пожалуйста, в компанию 
Шеринг-Плау

1. Lete I., et al. Factors affecting wom en’s 
selection o f a combined hormonal contra
ceptive m ethod: the TEAM-06 Spanish 
cross-sectional study. Contraception 2007 
Aug; 76(2): 77-83. Epub 2007 Jun 27.

2. Lete I. et al. Self-described impact o f  non- 
com pliance among users o f  a combined 
hormonal contraceptive method. 2008 Apr; 
77 (4): 276-82. Epub 2008 Jan 22.
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КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

Спермициды
Указатель описаний АС
Бензалкония хлорид 
Ноноксинол

Спермициды —  это хим ические агенты, инактиви
рую щ ие сперм у во влагалище и препятствую щ ие ее 
проникновению в матку. Спермициды не оказы ваю т 
системное действие на организм, ими мож но пользо
ваться женщ инам любого возраста, в период лакта
ции, после родов и после аборта.

С оврем енны е сперм ициды  состоя т  из 2 -х  компо
нентов: хим и ческого вещ ества , ин активирую щ его 
сперм атозоиды , и основы, ответственной за распро
странение спермицидов во влагалище.

В России наиболее ш ироко используется бензалко
ния хлорид.

В качестве активного компонента, кроме бензалкония 
хлорида, используются также ноноксинол, оксихинолин. 
В России зарегистрированы следующие лекарствен
ные формы спермицидов:
■ вагинальные суппозитории;
■ вагинальные таблетки;
■ вагинальный крем;
■ вагинальные тампоны;
■ вагинальные капсулы.

Спермициды на основе бензалкония хлорида обла
дают выраженным спермицидным и антисептическим 
действием, не травмируют слизистую  и не изменяют 
нормальную микрофлору влагалища. Бензалкония хло
рид не всасывается через слизистую влагалища, не про
никает в кровь и грудное молоко, поэтому может приме
няться после родов и в период грудного вскармливания. 
Он не оказывает влияние на течение беременности.

Лекарственные формы спермицидов на основе бен
залкония хлорида отличаются временем начала дейст
вия, продолжительностью контрацептивного эффекта, 
наличием люмбрикантного (увлажняющего) эффекта.

Вагинальные таблетки необходимо смачивать перед 
уп отребл ен и ем , они начинаю т д ей ствова ть  ч ер ез  
10 мин после введения, сохраняю т контрацептивные 
свойства в течение 3 ч. Они не обладают люм брика- 
нтным действием, поэтом у в основном показаны при 
избыточной влагалищной секреции.

Вагинальные суп п ози тори и  и капсулы  начинают 
дей ствовать через 10 мин после введения, продол 
ж ительность их действия 4 ч. Обе ф орм ы  обладают 
умеренным увлажняющ им действием и могут приме
няться как при недостаточной, так и при нормальной 
влагалищной секреции.

Вагинальный крем применяется как отдельно, так 
и вместе с диафрагмой или цервикальным колпачком. 
Контрацептивное действие начинается сразу после вве
дения крема. При сочетании с механическим средством
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Современные методы контрацепции

эф ф ект повы ш ается и продолж ается до
6 -10  ч. Крем обладает выраженными люм- 
брикантными свойствами, поэтому обычно 
его рекомендуют при недостаточной влага
лищной секреции.

Следует помнить, что перед каждым 
последующим половым актом необхо
димо вводить новую таблетку, суппози
торий, капсулу или дозу крема.

Вагинальный тампон такж е обладает 
механическими и химическими контра
цептивными свойствами. Д ействие п ре
парата начинается сразу после введения 
и п род ол ж ается  в течение 24 ч, в этот  
период не требуется  менять тампон даже 
при повторных половых актах.

Спермициды на основе ноноксинола 
вы пускаю тся в виде вагинальных суппо
зиториев. Свеча вводится перед каждым 
половым актом, ее действие начинается 
через 10 мин и продолжается 2 ч, но если в 
течение 1 ч не произошла эякуляция, реко
мендуют введение нового суппозитория.

Преимущества

■ Сниж ают риск инфекций, передавае
мых половым путем.

■ Не оказы ваю т систем ное действие на 
организм женщины.

■ М огут использоваться в течение про
должительного времени.

■ М огут сочетаться с другими барьерны
ми методами контрацепции (колпачки, 
диафрагмы, презервативы).

■ Н екоторы е формы могут быть исполь
зованы в качестве любриканта.

Недостатки

■ П ри и сп ол ьзован и и  су п п ози тор и ев , 
табл еток , капсул  необходим о собл ю 
дать 5 -1 0 -м и н утн ы й  интервал перед 
каждым половым актом.

■ При использовании сперм ицидов на 
основе ноноксинола не реком ендуется 
производить орошение влагалища ранее 
чем через 6 ч после полового акта, а при 
применении бензалкония хлорида —  
ранее чем через 2 ч после полового акта.

Ограничения к использованию

■ А натом ические особенности, за тр у д 
няю щ ие введен ие ср ед ств а  (стен оз, 
стриктуры  влагалища и др.).

■ О стры е воспалительны е заболевания 
наруж ных половых органов.

■ Повышенная чувствительность к ком
понентам JIC.

Побочные действия

■ Раздражение слизистых оболочек.
■ Аллергические реакции.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Описания лекарственных средств
В данной части раздела III в алфавитном порядке приведены описания лекарственных средств, упо
мянутых в разделах I и II. Информация о форме выпуска, показаниях, способе применения и дозах 
предназначена для повседневной практики врача-нефролога. Структура описания разработана изда
тельством «Литтерра».

Международные непатентованные наименования (МНН)
Описания подготовлены редакторами издательства «Литтерра» на основе типовых клинико-фармако
логических статей. В данном разделе приводятся описания лекарственных средств как имеющих, так 
и не имеющих утвержденное международное непатентованное наименование. Для ЛС, не имеющих 
МНН, указывается, как правило, химическое наименование. В качестве дополнительных источников 
также использовались: Государственный реестр лекарственных средств. М., 2006; РЛС. Энцикло
педия лекарств, 2006; справочник Видаль «Лекарственные препараты в России», 2006; International 
Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substance. Cumulative List, (http://mednet.who.int)

MHH Адеметионин 
Ademetionine
Гепатопротекторы Подгруппа AC

Торговые наименования (TH)
Описания предоставлены компаниями-спонсорами и отмечены знаком

ТН Нолицин 
(Nolicin)
КРКА (Словения)

МНН -► Норфлоксацин (Norfloxacin)
Противомикробные ЛС, фторхинолоны
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Азитромицин

А
Азитрокс® 
(Azithrox®)
ОАО «Фармстандарт-Лексредства»

Азитромицин 
Антибиотик, азалид

Форма выпуска
Капсулы 500 мг №6 и 250 мг №3 

Фармакологические свойства
Антибиотик широкого спектра действия. 
Замедляет рост и размножение бактерий, дейс
твует бактериостатически, в высоких концен
трациях оказывает бактерицидный эффект. 
Действует на вне- и внутриклеточных возбу
дителей.

Хорошо проникает в дыхательные пути, орга
ны и ткани урогенитального тракта (в частности 
в предстательную железу), в кожу и мягкие 
ткани. Концентрация в очагах инфекции досто
верно выше, чем в здоровых тканях (в среднем 
на 24-34%) и коррелирует со степенью воспали
тельного отека. Сохраняется в бактерицидных 
концентрациях в очаге воспаления в течение 
5-7 дней после приема последней дозы, что 
позволило разработать короткие (3-дневные и 
5-дневные) курсы лечения. Длительный период 
полувыведения позволяет применять препарат 
1 р/сут.

Показания к применению
Инфекционно-воспалительные заболевания, 
вызванные чувствительными к препарату мик
роорганизмами:
■ инфекции верхних отделов дыхательных 
путей и JIOP-органов (ангина, синусит, тон
зиллит, фарингит, средний отит);

* скарлатина;
■ инфекции нижних отделов дыхательных путей 
(бактериальные и атипичные пневмонии, брон
хит);

■ инфекции кожи и мягких тканей (рожа, импе
тиго, вторично инфицированные дерматозы);

• инфекции урогенитального тракта (в т.ч. неос- 
ложненый уретрит и/или цервицит);

■ болезнь Лайма (боррелиоз), для лечения 
начальной стадии (erythema migrans);

■ заболевание желудка и двенадцатиперстной 
кишки, ассоциированные с Helicobacter Pylori 
(в составе комбинированной терапии).
Противопоказания 

Гиперчувствительность (в т.ч. к другим макро- 
лидам); печеночная и/или почечная недостаточ
ность; дети массой тела менее 45 кг (для данной 
лекарственной формы).

С осторожностью
Аритмия, детям с выраженными нарушениями 
функции печени или почек.

Применение при беременности 
и лактации
Применение препарата в период беременности 

и лактации возможно только в том случае, когда 
предполагаемая польза для матери превышает 
потенциальный риск для плода. При необходи
мости назначения препарата в период лактации 
следует прекратить грудное вскармливание.

Способ применения и дозы 
Внутрь, за 1 ч до или через 2 ч после еды 1 р/сут.

При острых инфекциях мочеполовых органов 
(неосложненный уретрит или цервицит) — одно
кратно 1 г.

При осложненном, длительно протекающем 
уретрите, цервиците, вызванном Chlamydia 
trachomatis — по 1 г три раза с интервалом в
7 дней (прием препарата в 1-й, 7-й и 14-й дни 
лечения). Курсовая доза 3 г.

Побочное действие 
Со стороны пищеварительной системы: диарея 
(5%), тошнота (3%), абдоминальные боли (3%); 1% 
и менее — диспепсия, метеоризм, рвота, мелена, 
холестатическая желтуха, повышение активнос
ти «печеночных» трансаминаз; у детей — запо
ры, анорексия, гастрит.

Со стороны сердечно-сосудистой системы: сер
дцебиение, боль в грудной клетке (1% и менее).

Со стороны нервной системы: головокруже
ние, головная боль, сонливость; у детей — голо
вная боль (при терапии среднего отита), гипер
кинезия, тревожность, невроз, нарушение сна 
(1% и менее).

Со стороны мочеполовой системы: вагиналь
ный кандидоз, нефрит (1% и менее).

Аллергические реакции: сыпь, зуд, фотосен
сибилизация, отек Квинке.

Прочие: повышенная утомляемость; кандида- 
микоз слизистой оболочки полости рта.

Азитромицин 
(Azithromycin)
Антибиотики-макролиды, азалиды

Капе. 250; 500 мг: Азитрал, Азитрокс,
Азитромицин, Азитромицин-БИ, АзитРус, 
Зитролид, Зитролид форте, Зи-фактор, 
Сумамед, Сумамецин, Сумамокс, Хемомицин 
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 100; 200 мг: 
АзитРус, Сумамед, Сумамед форте, Хемо
мицин
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Табл. п.п.о. 125; 500 мг: АзитРус ФОРТЕ, Азицид, 
Зитроцин, Зи-фактор, Сумамед, Сумамокс, 
Хемомицин
Ретард, пор. для приг. сусп. пролонг. дейст. для 
пр. внут. 2 г: Зетамакс
Лиоф. для приг. р-ра для инф. 500 мг: Сумамед

Показания и способы применения
■ Бактериальные инфекции, вызванные чувс
твительной микрофлорой.

■ Инфекции мочеполовых органов.
Взрослым:
■ гонорейный уретрит — 1—2 г однократно;
■ негонорейный уретрит — 1 г однократно;
■ цервицит 500 мг — 1 р/сут в течение б сут или 

1 г однократно;
■ инфекции малого таза — в/в, 500 мг однократно, 
в последующем — внутрь, по 500 мг/сут; 7 сут;

■ профилактика хирургической инфекции у лиц, 
оперированных по поводу рака груди — за 12 ч 
до операции, дозировать по массе тела).

Детям:
■ неосложненный генитальный хламидиоз, него
нококковый уретрит — внутрь; 12-18 лет — 1 г 
однократно.

Беременность: с осторожностью. 
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность (в т.ч. к 
макролидам), тяжелая печеночная недостаточ
ность, кормление грудью.

Относительные: аритмия (риск развития 
желудочковых аритмий и удлинения интервала 
Q-Т), выраженные нарушения функции печени 
или почек у детей, детский возраст (до 16 лет 
для в/в введения, до 6 мес для перорально- 
го введения: эффективность и безопасность не 
установлены).

Побочные эффекты:
Аллергические реакции: кожная сыпь (2,6~8%в), 
мультиформная эритема, синдром Стивенса- 
Джонсона, токсический эпидермальный некро- 
лиз, эозинофилия, зуд, редко — анафилактичес
кий шок; гепатотоксическое действие: недомога
ние, тошнота, рвота, спазматические боли в живо
те, кожная сыпь, повышение температуры тела, 
желтуха, изменение лабораторных показателей 
(признаки холестаза) — все симптомы исчезают 
после отмены препарата, повышение активности 
печеночных трансаминаз; флебит в месте в/в вве
дения; редко — токсическое действие на сердце: 
удлинение интервала Q-Т  на ЭКГ, мерцание и/ 
или трепетание предсердий, внезапная смерть (у 
больных с удлиненным интервалом Q-Т на ЭКГ); 
потеря слуха, обычно обратимая, у больных с 
заболеваниями печени или почек и/или пожило
го возраста; нарушение функций ЖКТ в зависи
мости от дозы: гастралгия, абдоминальные боли 
(2,5%), диарея (3,6%В41), тошнота, рвота, тенез- 
мы, дисбактериоз, псевдомембранозный энтеро
колит, холестатическая желтуха, панкреатит; 
у детей в 2,3% (0-6,4%); интерстициальный 
нефрит, нарушение секреции антидуиретичес- 
кого гормона; кандидоз полости рта, кандидоз 
влагалища; нейтропения, агранулоцитоз, нейро
токсичность (психотические реакции и кошма
ры), миастенияподобный синдром.

Взаимодействие 
Алкоголь: увеличение максимальной концен
трации алкоголя в крови на 40%, при одновре

менном применении с азитромицином для в /в  
введения.

Алюминий- и магнийсодержащие антацид- 
ные средства: уменьшение концентрации в сыво
ротке крови азитромицина на 24% (необходимо 
принимать не менее, чем за 1ч  до или ч /з  2 ч 
после данных антацидных средств).

Алфентанил: увеличение периода действия 
алфентанила при длительном применении мак- 
ролидов (ингибирование ферментов печени).

Астемизол, терфенадин, цизаприд: усиление 
риска токсического действия на сердце, мерца
ние, трепетание желудочков, пароксизмальная 
тахикардия и смерть. Применение противопо
казано!

Варфарин: повышение риска кровотечений, 
особенно у  лиц пожилого возраста, за счет уве
личения ПВ, ослабления метаболизма и кли
ренса варфарина, применение требует монито
ринга ПВ.

Глюкокортикоиды: снижение их биотранс
формации.

Дигоксин: увеличение его содержания за счет 
препятствия инактивации в кишечнике (изме
нение кишечной флоры под влиянием эритро
мицина).

Другие препараты, оказывающие ототокси- 
ческое действие: увеличение риска последнего, 
особенно при использовании высоких доз и при 
нарушении функций почек.

Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы: увеличе
ние риска острого рабдомиолиза после оконча
ния лечения эритромицином.

Карбамазепин, вальпроевая кислота: увели
чение их концентрации в крови, развитие токси
ческого эффекта, одновременное применение не 
рекомендуется.

Ксантины: аминофиллин (Эуфиллин), кофе
ин, теофиллин: повышение концентрации в 
крови и токсичности ксантинов за счет уменьше
ния их клиренса в печени (через 6 дней).

Нелфинавир: значительное повышение уров
ня азитромицина в крови.

Пенициллины: препятствие развитию бакте
рицидного эффекта пенициллинов за счет бак- 
териостатического действия.

Средства для местного применения, антисеп
тики, репелленты, парфюмерия, гигиенические 
и косметические средства: совместно на один и 
тот же участок кожи не наносить.

Средства, оказывающие гепатотоксическое 
действие: увеличение риска токсического дейс
твия на печень.

Средства, удлиняющие интервал Q—Т: увели
чение риска аритмий.

Триазолам и мидазолам: усиление фармако
логических эффектов этих препаратов за счет 
снижения их клиренса.

Хлорамфеникол (Левомицетин), линкозами- 
ды: уменьшение эффекта за счет вытеснения из 
связи с 50S-субъединицей рибосом, одновремен
ное применение не рекомендуется.

Циклоспорин: увеличение его концентрации 
в плазме крови, риск нефротоксического дейс
твия.

Циметидин: увеличение плазменной концент
рации эритромицина, риск потери слуха.

Эрготамин, Дигидроэготамин: подавление его 
метаболизма, усиление спазма сосудов.
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Альбумин человека

Азоксимера бромид 
(Полиоксидоний) 
(Polyoxidonium)
Иммуномодуляторы 

Табл. 12 мг: Полиоксидоний
Лиоф. для приг. р-ра для в /м  и п /к  введ. 3 мг:
Полиоксидоний
Су пп. рект. 12 мг: Полиоксидоний 
Супп. вагин, и рект. 12 мг: Полиоксидоний

Показания и способы применения
■ Комплексное лечение заболеваний, сопровож
дающихся угнетением иммунитета.

■ Гнойно-септические заболевания.
■ Острые и хронические вирусные и бактериаль
ные инфекции.

■ Простатит, уретрит, хронический пиело
нефрит, цистит; хронический сальпингоофо- 
рит, эндометрит, кольпит (бактериальный и 
неспецифический).

■ Эктопия влагалищной части шейки матки, дис
плазия шейки матки, лейкоплакия травмати
ческой и вирусной этиологии.

■ Угнетение иммунитета и кроветворения после 
лучевой и химиотерапии у больных с онкологи
ческими заболеваниями.

■ Активация регенераторных процессов (перело
мы, ожоги, некрозы); профилактика инфекци
онных осложнений у хирургических больных.
Взрослым:

■ п/к или в/м — по 6-12 мг 1 р/сут. Курс лече
ния — 5-10 инъекций (при необходимости -—
2-3 мес по 6-12 мг 1 раз в неделю). Перед вве
дением порошок растворяют в 1-1,5 мл 0,9% 
раствора хлорида натрия, воды для инъекций 
или 0,25-0,5% раствора прокаина;

■ ректально — по 0,1-0,2 мг/кг 1 раз в день 
(на ночь) после очищения кишечника. В пер
вые 3 дня — ежедневно, затем — с интерва
лом 48 ч. Курс лечения — 9 суппозиториев. 
При необходимости курс повторяют через
3-4 мес.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: противопоказан.

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность, кормле
ние грудью.
Побочные эффекты: 
болезненность в месте введения. 
Взаимодействие:
Взаимодействие не описаны.

Альбумин человека 
(Albumin)
Плазмозаместители

Р-р для инф. 100 мг/мл — 10; 20; 50: 100; 200;
400 мл: Альбумин, Альбумин плацентарный, 
Постаб

Р-р для инф. 200 мг/мл — 50; 100 мл: Альбумин 
человеческий 20%, Плазбумин 20, Уман альбумин 
Р-р для инф. 20% — 50; 100 мл: Альбумин челове
ка Биотест, Альбумин человека сывороточный, 
Зенальб-20

Показания и способы  применения
■ Гипоальбуминемия различного генеза.
■ Шок (геморрагический, травматический, тер
мический).

• Острая кровопотеря (снижение ОЦК более чем 
на 25-30%).

■ Гнойно-септические состояния.
■ Заболевания печени с нарушением альбумин- 
синтетической функции.

■ Заболевания почек (нефрит, нефротический 
синдром).

■ Заболевания ЖКТ с нарушением всасывания 
или проходимости.

■ Ожоговая болезнь.
■ Острый геморрагический панкреатит или пери
тонит с выпотом жидкости в перитонеальную 
полость.

Взрослым:
■ гиповолемия — 25 г альбумина (500 мл 5% аль
бумина или 100 мл 25% альбумина) в/в капель- 
но с максимально переносимой больным скоро
стью. Повторить, если не достигнут адекватный 
ответ в течение 15—30 мин;

■ гипопротеинемия— 50-75 г альбумина (25% 
раствор) со скоростью 100 мл за 30-40 мин. Для 
медленной инфузии, 50 г альбумина в 300 мл 
10% глюкозы со скоростью 100 мл/ч;

■ РДС взрослых — 25% альбумин в сочетании с 
диуретиками для коррекции перегрузки объ
емом; сопровождающей этот синдром;

■ РДС взрослых или острое повреждение лег
ких у пациентов с гипоопротеинемией (менее 
60 г/л) — фуросемид + альбумин превосхо
дят фуросемид + плацебо (оксигенация, общий 
белок, общие потери жидкости).

Детям:
■ 5% альбумин — острая или подострая поте
ря плазмы, например, при ожогах, панкре
атите, травме или осложнениях операций, 
обмене плазмы. Гиповолемия— 2,5—12,5 г или 
0,5-1,0 г/кг в/в капельно с максимально пере
носимой больным скоростью. Повторить при 
отсутствии адекватного ответа через 15—30 мин. 
Ожоги — начинать с введения кристаллоидов 
для поддержания объема плазмы. После 24 ч 
можно добавить альбумин в начальной дозе 25 г 
с последующим титрованием дозы для подде
ржания концентрации альбумина 25 г/л или 
концентрации белка 52 г/л;

" 20% альбумин — тяжелая гипоальбуминемия, 
сопровождающаяся уменьшенным объемом 
плазмы, генерализованными отеками, когда 
необходимо ограничить поступление соли и 
воды в составе плазмозамещающих раство
ров; как дополнение к обменному переливанию 
крови в лечении гипербилирубинемиии у ново
рожденных (1 г/кг за 1-2 ч до или во время 
обменного переливания крови для связывания 
и удаления билирубина);

" ранняя инфузионная терапия (не менее 
10мл/кг в первые 72 ч жизни) у недоношен
ных (до 32 нед гестации или менее 1500 г 
веса) — нет доказательств рутинного исполь
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РАЗДЕЛ 111. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

зования у недоношенных без сердечно-сосу
дистых нарушений. Не достаточно доказа
тельств в поддержку инфузионной терапии 
у недоношенных с сердечно-сосудистыми 
нарушениями. Не достаточно доказательств в 
пользу какого-либо типа инфузионного средс
тва (4,5%, 5%, 20%, 25% альбумина, свежеза
мороженной плазмы, 0,9% натрия хлорида, 
желатина) или эритроцитарной массы;

■ гипоальбуминемия (30 г/л и ниже) у недоно
шенных (24-34 нед гестации) новорожден
ных — 5 мл/кг 20% альбумина — отсутству
ют доказательства из рандомизированных 
исследований относительно влияния рутинного 
использованная инфузий альбумина у недоно
шенных новорожденных с гипоальбуминемией 
на смертность и заболеваемость и доказатель
ства связи инфузий альбумина с серьезными 
побочными эффектами. Существует необхо
димость в качественных двойных слепых ран
домизированных контролируемых исследова
ний безопасности и эффективности инфузий 
альбумина у недоношенных новорожденных с 
гипоальбуминемией.
Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, тяже

лая анемия, сердечная недостаточность, гипер- 
волемия, отек легких.

Относительные: артериальная гипертензия, 
нормальная концентрация альбумина (может 
приводить к перегрузке объемом и развитию 
АГ), почечная недостаточность (алюминий, при
сутствующий в препаратах альбумина в виде 
примеси, может аккумулировать и приводить к 
развитию анемии, энцефалопатии, гиперкальци- 
емии и витамин D-резистентной остеомаляции), 
тромбоз, продолжающееся внутреннее кровоте
чение, ХСН.

Побочные эффекты: сердечная недостаточ
ность (особенно у лиц с нарушениями функции 
сердечно-сосудистой системы), снижение сокра
тимости миокарда, отек легких, задержка соли 
и воды (чаще у пациентов, получивших боль
шие объемы кристаллоидов перед введением 
альбумина); нарушения артериального давле
ния, пульса и дыхания; озноб, лихорадка, гипер
саливация, тошнота или рвота, кожная сыпь 
или крапивница, тахикардия; передача инфек
ции (предполагают, что препараты альбумина 
несут потенциальный риск передачи вирус
ных и субвирусных частиц, особенно болезни 
Крейтцфельдта-Якоба).

Взаимодействие
Фармацевтически не совместим с гидрохлори
дом верапамила, этанолсодержащими раствора
ми, растворами аминокислот, жировыми эмуль
сиями и гидролизатами протеина.

Амикацин 
(Amikacin)
Антибиотики-аминогликозиды

Лиоф. для приг. р-ра для в /м  введ. 250; 500
мг: Амикацин, Амикацина сульфат

Лиоф. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ.
250; 500 мг: Амикацина сульфат
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в/м  введ. 250;
500 мг: Амикацин, Амикацина сульфат, 
Амикацин -Виал
Р-р для в /в  и в /м  введ. 50; 250 мг/мл —
2 мл: Амикацин, Селемицин

Показания и способы применения
■ Системное действие. Инфекционно-воспали
тельные заболевания, вызванные грамотрица- 
тельными микроорганизмами (устойчивыми к 
гентамицину, сизомицину и канамицину) или 
ассоциациями грамположительных и грамот- 
рицательных микроорганизмов.

■ Инфекции мочеполовых путей: пиелонефрит, 
цистит, простатит, уретрит, гонорея.

■ Инфекции брюшной полости, в т.ч. перитонит.
■ Сепсис, раневая инфекция, послеоперацион
ные инфекции.

Взрослым:
■ в/м в/в: 15 мг/кг, 2-3 р/сут; после сеанса гемо
диализа — дополнительная доза — 3-5 мг/ 
кг. Максимальные дозы— 15мг/кг/сут, 1,5 г 
1 р/сут, 10 сут; разовую дозу 500 мг вводить 
путем в/в инфузии (растворить в 100-200 мл 
растворителя и вводить более 30-60 мин); про
должительность лечения при в/в примене
нии— 3-7 сут, при в/м— 7-10 сут; больным 
с почечной недостаточностью — коррекция 
режима дозирования.

■ пиелонефрит — в/м, 500 мг/сут; цистит, про
статит — в/м, 500 мг/кг/сут, 5 сут; уретрит, 
гонорея — 250 мг каждые 12 ч.

■ инфекции брюшной полости — 0,5 мг/кг каж
дые 12 ч, в сочетании с цефтазидимом; перито
нит — в/в, 7,5 мг/кг каждые 12 ч, в сочетании с 
метронидазолом;

■ сепсис — 15 мг/кг/сут, 2 р/сут, в сочетании с 
цефтазидимом; 5 мг/кг каждые 8 ч в сочетании 
с цефотаксимом; раневая инфекция, послеопе
рационные инфекции — в сочетании с цефок- 
ситимом или метронидазолом.

Детям:
■ цистит, вызванный E. coliB — в/м, 7,5 мг/кг, 
однократно;

• серьезные инфекции (пиелонефрит), вызван
ные грамотрицательной флорой, устойчивой к 
гентамицину, — в/в, медленно (более 3-5 мин). 
1 мес-18 лет: 7,5 мг/кг каждые 12 ч. 12-18 лет:
7,5 мг/кг каждые 12 ч, при серьезных инфек
циях увеличение дозы до 7,5 мг/кг каждые 
8 ч (максимальная доза 500 мг каждые 8 ч до 
10 дней, т.е. максимальная курсовая доза 15 г). 
Однократный режим дозирования — в/в или 
инф., 15 мг/кг каждые 24 ч (1 мес-18 лет). 
Побочные эффекты 

Иногда: ототоксическое действие: снижение 
слуха, звон, гудение, ощущение «закладывания» 
в ушах; токсическое действие на вестибулярный 
аппарат;

Редко: нефротоксическое действие; потеря 
аппетита, тошнота, рвота.

Взаимодействия:
См. гентамицин.
Гель для наружного применения не следует 
одновременно использовать с другими лекарс
твенными средствами для наружного приме
нения.
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Аминометилбензойная кислота

Аминокапроновая кислота 
(Aminocaproic acid)
Ингибиторы фибринолиза

Гран, для приг. сусп. для пр. внут. [для детей]
60 г: Аминокапроновая кислота
Р-р для инф. 50 мг/мл— 100; 200 мл:
Аминокапроновая кислота

Показания и способы применения
■ Преждевременное отслоение плаценты.
■ Осложненный аборт.
■ Метроррагии, ассоциированные с ВМК. 
Взрослым:
■ при остром кровотечении: в/в, 4-5 г в 250 мл 
0,9% раствора натрия хлорида, в течение 1 ч, 
затем по 1 г (в 50 мл) каждый час в течение 
8 ч или до полной остановки кровотечения, 
при продолжающемся кровотечении инфузии 
повторяют каждые 4 ч; внутрь по 5 г, затем по 
1 г каждый час в течение не более 8 ч до пол
ной остановки кровотечения' внутрь или в/в 
капельно, 100 мг/кг или 3 г/м2 в течение перво
го часа, затем 33,3 мг/кг в час (1 г/м2 в час), но 
<18 г/м2 в течение 24 ч.

■ метроррагии, ассоциированные с ВМК: внутрь,
3 г каждые 6 ч в период менструации — снижа
ет кровопотерю.

Детям:
• острое кровотечение: внутрь или в/в капельно, 

100 мг/кг или Зг/м2 в течение первого часа, 
затем 33,3 мг/кг в час (1 г/м2 в час), но <18 г/м2 
в течение 24 ч.

Беременность: противопоказан (для паренте
рального применения).

Противопоказания (для парентерального при
менения).

Гиперчувствительность; гиперкоагуляция 
(тромбообразование, тромбоэмболия), склон
ность к тромбозам и тромбоэмболическим забо
леваниям; коагулопатия на фоне ДВС; наруше
ния мозгового кровообращения; ДВС-синдром.

Побочные эффекты 
Со стороны сердечно-сосудистой системы: 
тромбоэмболические осложнения, гипотензия, 
брадикардия, аритмия.

Со стороны ЖКТ: спазмы в животе.
Со стороны нервной системы: головокруже

ние, головная боль.
Дерматологические: кожная сыпь.
Со стороны репродуктивной системы: нега

тивное влияние на фертильность, обусловленное 
антифибринолитической активностью амино
капроновой кислоты (предположительно).

Прочие: мышечная слабость, почечная недо
статочность.

Взаимодействие
Антиингибиторы коагуляции или фактор свер
тывания IX — может повышать риск тромботи
ческих осложнений.

Контрацептивы оральные эстрогенсодержащие 
или эстрогены — усиление тромбообразования.

Тромболитические средства (алтеплаза, анти- 
стреплаза, стрептокиназа, проурокиназа) — 
эффекты аминокапроновой кислоты и этих 
средств антагонистичны.

Аминометилбензойная 
кислота 
(Aminomethylbenzoic 
acid)
Гемостатические средства, ингибиторы 
фибринолиза

Р-р для в/в и в/м введ. 10 мг/мл — 5 мл: Амбен 
Губка 1 г: Гемостатическая губка с амбеном.

Показания и способы применения
• маточное кровотечение, родовспоможение, 
замедленная инволюция матки, медицинский 
аборт, ручное отделение плаценты, преждев
ременная отслойка плаценты, внутриутробная 
гибель плода, эмболия амниотической жид
костью.

Взрослым:
■ в/в струйно, 5-10 мл 1% раствора или в/м 

100 мг (при остром генерализованном фибрино- 
литическом кровотечении). Для прекращения 
фибринолиза на фоне лечения стрептоки- 
назой — 50 мг; при развитии синдрома коа- 
гулопатии — 50-100 мг или в/м 100 мг, при 
необходимости возможно повторное введение 
(не ранее чем через 4 ч). При остром фибри- 
нолизе дополнительно вводят фибриноген, 
контролируя при этом фибринолитическую 
активность крови и содержание в ней фибри
ногена. Максимальная разовая доза — 100 мг 
(10 мл 1% раствора);

■ местно. От 1/4 части губки до 3-4 губок и более 
(в зависимости от степени, характера и места 
кровотечения). После быстрого осушения кусоч
ки губки придавливаются марлевым шариком к 
кровоточащей поверхности на 3—5 мин. Губка 
может помещаться в марлевый тампон для 
рыхлой тампонады полости. Тампон извлекают 
через 24 ч. При необходимости измельченной 
губкой покрывают всю раневую поверхность, 
также допустимо распылять шприцом или рас
пылителем.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: противопоказан в I триместре.

Противопоказания 
Гиперчувствительность, склонность к тром
бозам и тромбоэмболическим заболеваниям, 
гиперкоагуляционная фаза ДВС-синдрома, 
ХПН, кормление грудью; кровоизлияние в стек
ловидное тело, тяжелые формы ИБС и ишемии 
мозга.

Побочные эффекты 
Со стороны сердечно-сосудистой системы: 
повышение или снижение АД, тахикардия, 
ортостатическая гипотензия (редко).

Со стороны ЖКТ: тошнота и рвота, диарея. 
Дерматологические: тромбофлебит в месте 

инъекции, гиперчувствительность, аллергичес
кие реакции.

Прочие: головокружение, почечная колика 
(при образовании сгустков крови в мочевыво
дящих путях), катаральные явления со стороны 
верхних дыхательных путей.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Взаимодействия
Совместим с раствором декстрозы, гидролизата
ми, противошоковыми жидкостями.

А м о к с и ц и л л и н

(Amoxicillin)
Антибиотики-аминопенициллины

Гран, для приг. сусп. для пр. внут. 250 мг|5 мл —
40 г: Амоксициллин
Капе. 250; 500 мг: Амоксициллин, Амоксициллин 
ДС, Хиконцил
Капе. 250 мг: Амосин, Оспамокс
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 125 мг — 1,5 г:
Амосин
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 250 м г— 3 г:
Амосин
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 125 мг/5 мл — 
5,1; 8,5 г: Оспамокс
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 250 мг/5 мл — 
6,6; 11 г: Оспамокс
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 250 мг/5 мл — 
21,875 г: Грамокс-Д
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 250 мг/5 мл —
60 г: Амоксициллин, Амосин
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 250 мг/5 мл —
64,8 г: Хиконцил
Пор. для приг. сусп. для пр. внут.500 мг — 6 г:
Амосин
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 500 мг|5 мл — 12;
20 г: Оспамокс
Табл. 250; 500 мг: Амоксициллин, Амосин
Табл. п.п.о. 500 мг: Амоксициллин
Табл. п.о. 500 мг: Амоксициллин Ватхэм,
Оспамокс
Табл. п.о. 1 г: Оспамокс
Табл. дисп. 125; 250; 500 мг; 1 г: Флемоксин 
Солютаб

Показания и способы применения
■ Бактериальные инфекции, вызванные чувс
твительной микрофлорой.

■ Инфекции мочеполовой системы: пиело
нефрит, пиелит, цистит, уретрит, эндометрит, 
цервицит.

■ Гонорея.
■ Перитонит, холангит, холецистит.
■ Сепсис (профилактика постоперационного сеп
сиса).

Взрослым:
■ пиелонефрит (острый: первая доза — 2 г, затем 

1 г 2 р/сут, 9 дней или 750 мг 3 р/сут, 12 сут; 
1 г каждые 8 ч, в сочетании с нетилмицином), 
пиелит, цистит (500 мг 3 р/сут, 3 сут), уретрит, 
эндометрит, цервицит — при гинекологических 
заболеваниях — 1,5—2 г 3 р/сут или по 1—1,5 г
4 р/сут;

■ гонорея (3 г однократно, в сочетании с пробе- 
нецидом (у беременных: 3 г однократно, через 
30 мин после пробенецида — эффект сравним 
со спектиномицином и цефтриаксоном) — при 
острой неосложненной гонорее 3 г однократно; 
при лечении женщин — 2 раза;

■ при тяжелых инфекциях — внутрь, до или 
после приема пищи, 0,75-1 г 3 р/сут; у паци
ентов с нарушением функции почек при кли

ренсе 15-40 мл/мин интервал между приема
ми — 12 ч; менее 10 мл/мин — дозу уменьша
ют на 15-50%; при анурии — максимальная 
доза 2 г/сут.

Детям:
■ инфекции, вызванные чувствительными мик
роорганизмами: внутрь в виде суспензии. 
Младше 2 лет: 20 мг/кг 3 р/сут 2-5 лет: 0,125 г 
3 р/сут. 5-10 лет: 0,25 г 3 р/сут;

■ при тяжелом течении инфекции — 60 мг/кг
3 р/сут. Недоношенные и новорожденные: сни
жение дозы, возможно увеличение интервала 
между приемами. Курс лечения — 5-12 сут;

■ острые инфекции мочевыводящих путей: по 
30 мг/кг/сут, 3 р/сут, 4-10 сут.

Беременность: с осторожностью.
Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность (в т.ч. к 

другим пенициллинам, цефалоспоринам, кар- 
бапенемам), аллергический дерматит, бронхи
альная астма, поллиноз, инфекционный моно- 
нуклеоз, лимфолейкоз, печеночная недостаточ
ность, заболевания ЖКТ в анамнезе (особенно 
колит, связанный с применением антибиотиков), 
кормление грудью.

Относительные: почечная недостаточность, 
кровотечения в анамнезе.

Побочные эффекты 
Иногда: интерстициальный нефрит (лихорад
ка, уменьшение диуреза, кожная сыпь); лей
копения и нейтропения (боль в горле, повы
шенная температура); судорожные припадки 
(обычно у больных, получающих высокие дозы, 
или у пациентов с тяжелым нарушением фун
кции почек); тошнота, рвота; головная боль; 
кандидоз полости рта (болезненность языка 
и слизистой полости рта, белые наложения); 
кандидоз влагалища (влагалищный зуд, выде
ления).

Редко: аллергические реакции: анафилак
сия (одышка, одутловатость, отечность лица, 
внезапное сильное снижение артериального 
давления), эксфолиативный дерматит (покрас
нение кожи, появление чешуек), проявления, 
сходные с сывороточной болезнью (сыпь, боль в 
суставах, гипертермия), крапивница, зуд кожи; 
колит, вызванный Clostridium difficile, — силь
ные спазматические боли в животе, тяжелая 
диарея с водянистым стулом, возможен крова
вый понос, лихорадка, может возникать через 
несколько недель после окончания применения; 
диарея.

Взаимодействия 
См. ампициллин.

Амоксициллин + 
Клавулановая кислота 
(Amoxicillin + Clavulanic acid)

Антибиотики-аминопенициллины + 
ингибиторы ß-лактамаз

Пор. для приг. р-ра для в /в  введ. 1 г + 200 мг:
Амоксиклав, Амоксициллин + Клавулановая 
кислота, Кламосар, Ликлав
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Ампициллин

Пор. для приг. р-ра для в /в  введ. 500 мг +
100 мг: Амоксиклав, Амоксициллин + Клавула-
новая кислота, Кламосар, Ликлав
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 125 мг +
31.25 мг/5 мл — 11,5 г: Аугментин
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 125 мг +
31.25 мг/5 мл — 11,78 г: Медоклав
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 125 мг +
31.25 мг/5 мл — 25 г: Амоксиклав
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 250 мг +
62,5 мг/5 мл — 25 г: Амоксиклав
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 400 мг +
57 мг/5 мл — 8,75; 12,5; 17,5; 35 г; Амоксиклав
Табл. дисп. 125 мг +  31,25 мг: Флемоклав
Солютаб
Табл. дисп. 250 мг + 62,5 мг: Флемоклав
Солютаб
Табл. дисп. 500 мг + 125 мг Амоксиклав Квиктаб, 
Флемоклав Солютаб
Табл. дисп. 875 мг + 125 мг: Амоксиклав
Квиктаб
Табл. п.п.о. 250 мг + 125 мг: Амоксиклав, Арлет, 
Панклав
Табл. п.п.о. 500 мг +  125 мг: Амоксиклав, Арлет, 
Аугментин, Панклав
Табл. п.п.о. 875 мг +  125 мг: Амоксиклав, Арлет
Табл. п.о. 250 мг +  125 мг: Аугментин, Рапиклав
Табл. п.о. 500 мг + 125 мг: Рапиклав
Табл. п.о. 875 мг + 125 мг: Аугментин
Табл. с модиф. выев, п.п.о. 1 г + 62,5 мг:
Аугментин СР

Показания и способы применения
■ Бактериальные инфекции, вызванные чувс
твительной микрофлорой.

■ Инфекции мочеполовой системы и органов 
малого таза: пиелонефрит, пиелит, цистит, 
уретрит, цервицит, сальпингоофорит, саль
пингит, тубоовариальный абсцесс, эндометрит, 
бактериальный вагинит, простатит, септичес
кий аборт, послеродовый сепсис, пельвиопе- 
ритонит.

■ Гонорея.
■ Сепсис, лихорадка на фоне нейтропении после 
химиотерапии у онкологических больных.

■ Перитонит; аппендицит у детей.
■ Профилактика инфекций в хирургии. 
Взрослым:
Расчет дозировки проводится по амоксициллину.
■ внутрь: по 250 мг 3 р/сут, при тяжелых инфек
циях — 500 мг 3 раза или 1 г 2 р/сут (в пере
счете на амоксициллин); курс лечения — до
14 дней;

■в/в по 1 г 3 (4) р/сут, максимальная суточная 
доза — 6 г.; курс лечения — до 14 дней;

■ при ХПН уменьшают кратность введения: 
при КК 10—30 мл/мин — в/в 1 г, затем по 
500 мг в/в или по 250—500 мг внутрь 2 р/сут; 
<10 мл/мин — 1 г, затем по 500 мг/сут в/в или 
250-500 мг/сут внутрь в один прием;

■ во время и в конце гемодиализа дополнительно 
вводят по 500 мг в/в.

Детям:
■при аппендиците: в/в 100 мг/кг/сут, затем 
перорально 50 мг/кг/сут, не менее 5 сут;

■ при инфекциях, вызванных чувствительными 
микроорганизмами, расчет дозировки прово
дится по амоксициллину. Детям старше 12 лет 
назначать взрослую дозу. До 12 лет в виде

суспензии, сиропа или капель для приема 
внутрь, кратность — 3 р/сут. внутрь. Разовая 
доза: 9 мес~2 года: 62,5 мг; 2-7 лет: 125 мг; 7- 
12 лет: 250 мг. В тяжелых случаях дозы могут 
быть удвоены. Суточные дозы: 9 мес-2 года:
20-40 мг/кг/сут; 2-12 лет: 20-50 мг/кг/сут. 
Парентерально. Недоношенные, дети до
3 мес и в перинатальном периоде: 25 мг/кг 
каждые 12 ч. До 3 мес в постперинатальном 
периоде — 25 мг/кг каждые 6 ч; 3 мес-12 лет: 
25 мг/кг (30 мг/кг в расчете на весь препарат) 
каждые 8 ч; в тяжелых случаях каждые 6 ч. 
По 20 мг/кг/сут, 7 сут.

Беременность: с осторожностью.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность (в т.ч. к 
цефалоспоринам и другим ß-лактамным антиби
отикам), инфекционный мононуклеоз (в т.ч. при 
подозрении ввиду риска развития кореподобной 
сыпи), фенилкетонурия (для форм, содержащих в 
качестве вспомогательного вещества аспартам).

Относительные: кормление грудью, тяжелая 
печеночная недостаточность, заболевания ЖКТ 
(в т.ч. в анамнезе, особенно колит, связанный с 
применением пенициллинов), ХПН.

Побочные эффекты 
Иногда: анафилаксия (одышка, одутловатость, 
отечность лица, внезапное снижение арте
риального давления), проявления сходные с 
сывороточной болезнью (сыпь, боль в суста
вах, гипертермия), зуд кожи; мультиформная 
эритема или синдром Стивенса-Джонсона 
(образование пузырей, отслойка кожи и сли
зистых оболочек; лихорадка); токсический эпи
дермальный некролиз (образование пузырей, 
отслойка кожи, боль в суставах или мышцах, 
красные эрозии на коже); кандидоз полости рта 
(болезненность полости рта, белые наложения); 
кандидоз влагалища (влагалищный зуд, выде
ления); умеренная диарея; головная боль, озноб, 
лихорадка.

Редко: увеличение лабораторных показателей 
печеночных тестов, дисфункция печени, холес- 
татический гепатит (боль в животе, лихорадка, 
тошнота, рвота, желтуха), боль в грудной клетке, 
колит, вызванный С. difficile (спазматические 
боли в животе, тяжелая диарея с водянистым 
стулом, кровавый понос, лихорадка), дизури- 
ческие жалобы или задержка мочи; отеки; про- 
теинурия или пиурия, лейкопения и нейтропе- 
ния, судорожные припадки (высокие дозы или 
у пациентов с тяжелым нарушением функции 
почек); тошнота, рвота; глоссит 

Взаимодействие 
См. амоксициллин.
Пробенецид — не влияет на выведение клавула- 
новой кислоты.

Ампициллин 
(Ampicillin)
Антибиотики-аминопенициллины

Гран, для приг. сусп. для пр. внут. 250 мг|5 мл —
40 г: Ампициллин
Капе. 250 мг: Ампициллин, Ампициллина три- 
гидрат, Ампициллин-Ферейн, Стандациллин
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Капе. 500 мг: Стандациллин
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 250;
500 мг; 1 г: Ампициллина натриевая соль, 
Ампициллин-АКОС
Лиоф. для приг. р-ра для в /м  введ. 250; 500 мг:
Ампициллина натриевая соль
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 250; 500
мг: Ампициллин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 250: 500
мг; 1 г: Ампициллин-Ферейн
Пор. для приг. р-ра для в /м  введ. 250; 500 мг; 1 г:
Ампициллин, Ампициллин-АКОС, Ампициллин- 
КМП
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 250 мг|5 мл — 5
г: Ампициллин
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 125 мг — 1,5 г:
Ампициллин
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 250 мг — 3 г:
Ампициллин
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 250 мг|5 мл — 60
г: Ампициллин
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 500 мг — 6 г:
Ампициллин
Табл. 250 мг: Ампициллин, Ампициллина три- 
гидрат, Ампициллип-КМП

Показания и способы применения
■ Бактериальные инфекции, вызванные чувс
твительной микрофлорой.

■ Инфекции почек и мочевыводящих путей, пие
лонефрит, пиелит, цистит.

■ Гонорея.
■ Перитонит.
■ Бактериальная септицемия.
Взрослым:
■ внутрь 0,25 г 4 р/сут за 0,5-1 ч до еды с неболь
шим количеством воды; при необходимости
3 г/сут;

■ в/м и в/в при инфекциях средней тяжести — 
0,25-0,5 г каждые 6-8 ч; при тяжелых инфек
циях — 1-2 г 3-4 р/сут;

•курс: 5-10 дней — 2-3 нед, при хронических 
процессах — несколько месяцев.

Детям:
■ инфекции мочеполового тракта: внутрь.
Новорожденные: до 7 дней 30 мг/кг (макси
мально 62,5 мг) 2 р/сут, удвоить дозу при тяже
лой инфекции. Новорожденные 14-21 день: 
30 мг/кг (максимально 62,5 мг) 3 р/сут, удвоить 
дозу при тяжелой инфекции. Новорожденные 
21-28 дней: 30 мг/кг (максимально 62,5 мг)
4 р/сут, удвоить дозу при тяжелой инфек
ции. 1 мес-1 года: 62,5 мг 4 р/сут, удвоить 
дозу при тяжелой инфекции. 1—5 лет: 125 мг
4 р/сут, удвоить дозу при тяжелой инфекции. 
5-12 лет: 250 мг 4 р/сут, удвоить дозу при тяже
лой инфекции. 12-18 лет: 500 мг 4 р/сут, удво
ить дозу при тяжелой инфекции. В/м. 1 мес- 
18 лет: 25 мг/кг (максимально 500 мг) каждые
6 ч. В/в струйно или капельно. Новорожденные 
до 7 дней: 30 мг/кг каждые 12 ч, дозу удво
ить при тяжелой инфекции. Новорожденные
7-21 день: 30 мг/кг каждые 8 ч, удвоить дозу 
при тяжелой инфекции. Новорожденные 
21-28 дней: 30 мг/кг каждые 6 ч, дозу удвоить 
при тяжелой инфекции. 1 мес.-18 лет: 25 мг/кг 
(максимально 1 г) каждые 6 ч, дозу удвоить при 
тяжелой инфекции.

Беременность: с осторожностью.
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность (в т.ч. к 
другим пенициллинам, цефалоспоринам, карба- 
пенемам), инфекционный мононуклеоз, лимфо- 
лейкоз, печеночная недостаточность, заболева
ния ЖКТ в анамнезе (особенно колит, связанный 
с применением антибиотиков), кормление гру
дью, детский возраст (до 1 мес).

Относительные: бронхиальная астма, сен
ная лихорадка и др. аллергические заболева
ния, почечная недостаточность, кровотечения в 
анамнезе.

Побочные эффекты 
Иногда: аллергические реакции: анафилаксия 
(одышка, одутловатость, отечность лица, вне
запное сильное снижение артериального давле
ния), эксфолиативный дерматит (покраснение 
кожи, появление чешуек), проявления, сходные 
с сывороточной болезнью (сыпь, боль в суставах, 
гипертермия), крапивница, зуд кожи; колит, 
вызванный Clostridium difficile (сильные спаз
матические боли в животе, тяжелая диарея с 
водянистым стулом, кровавый понос, лихорад
ка), может возникать через несколько недель 
после окончания применения препарата; интер
стициальный нефрит (лихорадка, уменьшение 
диуреза, кожная сыпь); судорожные припадки 
(обычно у больных, получающих высокие дозы 
препарата или у пациентов с тяжелым наруше
нием функции почек); реакции со стороны ЖКТ 
(диарея, тошнота, рвота); головная боль; канди- 
доз полости рта (болезненность языка и слизис
той полости рта, белые наложения); кандидоз 
влагалища (влагалищный зуд, выделения).

Редко: лейкопения и нейтропения; боль в 
месте инъекции.

Взаимодействие 
См. бензилпенициллин.
Эстрогенсодержащие пероральные противо
зачаточные средства — снижение их эффекта, 
приводящее к незапланированной беремен
ности.

Ампициллин + Оксациллин 
(Ampicillin + Oxacillin)
Антибиотики комбинированные 
(полусинтетические пенициллины)

Капе. 125 мг + 125 мг: Ампиокс, Ампициллин, 
Оксациллин-Боримед, Ампициллин + Оксациллин, 
Оксамп, Оксампицин
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 133,4 мг 
+ 66,6 мг: Ампиокс-натрий
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 333,5 мг
+ 166,5 мг: Ампиокс-натрий
Лиоф. для приг. р-ра для в /м  введ. 133,4 мг +
66.6 мг: Оксамп-натрий
Лиоф. для приг. р-ра для в /м  введ. 333,5 мг +
166.5 мг: Оксамп-натрий
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 133,4 мг +
66.6 мг: Ампиокс-натрий, Оксамп-натрий 
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 333,5 мг +
166.5 мг: Ампиокс-натрий, Оксамп-натрий
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Ампициллин +  Сульбактам

Пор. для приг. р-ра для в /м  введ. 133,4 мг +
66,6 мг: Ампиокс-натрий, Оксампицин, Оксамп- 
н атрий
Пор. для приг. р-ра для в /м  введ. 333,5 мг +
166,5 мг: Ампиокс-натрий, Оксампицин,
Оксамп-натрий
Пор. для приг. р-ра для в /м  введ. 375 мг +
125 мг: Оксамсар

Показания и способы применения
■ Бактериальные инфекции, вызванные чувс
твительными возбудителями: синусит, тонзил
лит, средний отит; бронхит, пневмония; холан- 
гит, холецистит; пиелонефрит, пиелит, цистит, 
уретрит, гонорея, цервицит; инфекции кожи 
и мягких тканей: рожа, импетиго, вторично 
инфицированные дерматозы и др.

■ Профилактика послеоперационных осложне
ний при хирургических вмешательствах (в т.ч. 
на фоне иммунодефицита), инфекций у ново
рожденных (инфицирование околоплодной 
жидкости; нарушение дыхания новорожден
ного, требующее применения реанимационных 
мер; опасность возникновения аспирационной 
пневмонии).

■ Тяжело протекающие инфекции (сепсис, эндо
кардит, менингит, послеродовая инфекция).

Детям:
■ инфекции, вызванные чувствительными мик
роорганизмами: в/м и в/в (струйно, капельно), 
суточная доза для детей старше 14 лет — 3-6 г; 
для новорожденных, недоношенных и детей 
до 1 года — 100-200 мг/кг/сут; 1-6 лет — 
100 мг/кг/сут; 7—14 лет — 100 мг/кг/сут. 
Суточную дозу вводят в 3-4 приема, с интерва
лом 6-8 ч. При необходимости указанные дозы 
могут быть увеличены в 1,5—2 раза.
Противопоказания 

Гиперчувствительность, инфекционный моно- 
нуклеоз, лимфолейкоз.

Побочные эффекты 
Аллергические реакции: крапивница, гиперемия 
кожи, ангионевротический отек, ринит, конъ
юнктивит; лихорадка, артралгия, эозинофилия, 
в редких случаях — анафилактический шок; 
суперинфекция, дисбактериоз, изменение вкуса, 
рвота, тошнота, диарея, редко — псевдомембра
нозный энтероколит, лейкопения, нейтропения, 
анемия; флебит и перифлебит (при в/в введе
нии); при в/м — в месте введения инфильтрат, 
болезненность.

Взаимодействие 
Антациды, глюкозамин, слабительные JIC, пища, 
аминогликозиды (при энтеральном назначении) 
замедляют и снижают абсорбцию; аскорбиновая 
кислота повышает абсорбцию.

Бактерицидные антибиотики (в т.ч. ами
ногликозиды, цефалоспорины, ванкомицин, 
рифампицин) оказывают синергидное действие; 
бактериостатические ЛС (макролиды, хлорам- 
феникол, линкозамиды, тетрациклины, суль
фаниламиды) — антагонистическое.

Повышает эффективность непрямых анти
коагулянтов (подавляя кишечную микрофло
ру, снижает синтез витамина К и протром- 
биновый индекс); уменьшает эффективность 
пероральных контрацептивов, ЛС, в процессе 
метаболизма которых образуется ПАБК, эти-

нилэстрадиола — риск развития кровотечений 
«прорыва».

Диуретики, аллопуринол, блокаторы каналь
цевой секреции, фенилбутазон, НПВП и др. ЛС, 
блокирующие канальцевую секрецию, повыша
ют концентрацию препарата в плазме, что увели
чивает риск развития токсического действия.

Аллопуринол повышает риск развития кож
ной сыпи.

Ампициллин + Сульбактам 
(Ampicillin + Sulbactam)
Антибиотики-аминопенициллины +
ингибиторы ß-лактамаз

Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г +
500 мг: Амписид, Сулъбацин, Сулътасин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 500 мг +
250 мг: Амписид, Сулъбацин, Сулътасин
Пор. для приг. р-ра для в /м  введ. 1 г + 500 мг:
Амписид, Сулъбацин, Сулътасин
Пор. для приг. р-ра для в /м  введ. 500 мг + 250 мг:
Амписид, Сулъбацин, Сулътасин
Лиоф. для приг. р-ра для в /в и в /м  введ. 1 г + 500
мг: Сулациллин
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 500 мг
+ 250 мг: Сулациллин
Лиоф. для приг. р-ра для в /м  введ. 500 мг + 250
мг: Сулациллин

Показания и способы применения
■ Бактериальные инфекции различной локали
зации, вызванные чувствительными возбуди
телями.

■ Инфекции мочевыводящих путей и половых 
органов: пиелонефрит, пиелит, цистит, урет
рит, простатит, эндометрит.

■ Гонококковая инфекция.
* Профилактика послеоперационных осложне
ний при операциях на органах брюшной полос
ти и малого таза и кесаревом сечении.

Взрослым:
* в/м и в/в: капельно или струйно медленно, в/в 
применяют 5-7 дней, затем — в/м. Курс лече
ния — 5—14 сут (и более);

* при ХПН (КК <30 мл/мин) — увеличение 
интервалов между введениями;

* послеродовый эндометрит: 3 г в/в каждые 6 ч,
1.5 г в/в каждые 6 ч;

■ неосложненная гонококковая инфекция: в/м
1.5 г однократно, в сочетании с пробенецидом; 
при неосложненной гонорее — 1,5 г, однократно.

■ при трансуретральных операциях: 1,5 г в/в, 
за 30—90 мин до операции, затем каждые 8 ч 
в течение 24 часов; при кесаревом сечении: 
1 г после пережатия пуповины — 1,5—3 г во 
время анестезии; затем в течение 24 ч после 
операции — в той же дозе каждые 6-8 ч.

Детям:
■ инфекции, вызванные чувствительными мик
роорганизмами: в/в, в/м. По 150 мг/кг/сут 
(100 мг/кг ампициллина и 50 мг/кг сульбакта- 
ма), 3-4 р/сут, новорожденным до 1 нед и/или 
недоношенным детям — каждые 12 ч.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Беременность: с осторожностью.
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность, инфекци
онный мононуклеоз, кормление грудью.

Относительные: печеночная и/или почечная 
недостаточность.

Побочные эффекты 
Анафилаксия, состояние, сходное с сывороточ
ной болезнью (кожная сыпь, боль в суставах, 
повышенная температура), кожная сыпь, кра
пивница, зуд, мультиформная эритема, синдром 
Стивенса-Джонсона, токсический эпидермаль
ный некролиз; лейкопения или нейтропения; 
колит, вызванный С. difficileБ (может прояв
ляться через несколько недель после лече
ния препаратом); диарея, тошнота или рвота, 
кандидоз; изменение функциональных проб 
печени, холестатический гепатит; тромбоф
лебит (при в/в применении); дизурия, отеки, 
протеинурия, пиурия; головная боль, утомляе
мость, слабость, дрожь; судорожные припадки 
(особенно у пациентов с нарушением функции 
почек).

См. также: ампициллин, сультамициллин. 
Взаимодействие 

Аллопуринол — возрастает вероятность появ
ления кожной сыпи, особенно при гиперурике- 
мии.

Аминогликозиды — см. бензилпенициллин.
Оральные контрацептивы — как и другие 

аминопенициллины, ампициллин + сульбактам 
способен снизить эффективность оральных кон
трацептивов.

Пробенецид — снижение канальцевой сек
реции ампициллина и сульбактама, увеличение 
концентрации препарата в крови и Т1/2.

Анжелик® 
(Angeliq®)

Противоклимактерическое средство 
(эстроген + гестаген)

Форма выпуска и состав
Таблетки покрытые пленочной оболочкой, 
1 таблетка содержит эстрадиол 1 мги дроспи- 
ренон 2 мг.

Показания к применению
Заместительная гормональная терапия (ЗГТ) 
при климактерических расстройствах в пост
менопаузе. Профилактика постменопаузального 
остеопороза.

Противопоказания 
Беременность и лактация; кровотечение из 
влагалища неясного происхождения; под
тверждённый или предполагаемый диагноз 
рака молочной железы или рак молочной 
железы в анамнезе; подтверждённый или 
предполагаемый диагноз гормонозависимого 
предракового заболевания или гормонозависи
мой злокачественной опухоли; опухоли печени 
в настоящее время или в анамнезе (доброка
чественные или злокачественные); тяжелые 
заболевания печени; тяжелые заболевания 
почек в настоящее время или в анамнезе или 
острая почечная недостаточность (до нормали

зации показателей почечной функции); острый 
артериальный тромбоз или тромбоэмболия, в 
том числе приводящие к инфаркту миокарда, 
инсульту; тромбоз глубоких вен в стадии обос
трения, венозные тромбоэмболии в настоящее 
время или в анамнезе; тромбоэмболия легочной 
артерии; выраженная гипертриглицеридемия; 
повышенная чувствительность к компонентам 
препарата.

Применение с осторожностью 
Артериальная гипертензия, врожденные гипер- 
билирубинемии (синдромы Жильбера, Дубина- 
Джонсона и Ротора), холестатическая желтуха 
или холестатический зуд во время предшеству
ющей беременности, эндометриоз, миома матки, 
сахарный диабет.

Необходимо принять во внимание, что эст
рогены отдельно или в сочетании с гестагена- 
ми следует применять с осторожностью при 
следующих заболеваниях и состояниях: куре
ние, гиперхолестеринемия, ожирение, систем
ная красная волчанка, деменция, заболевания 
желчного пузыря, тромбоз сосудов сетчатки, 
умеренная гипертриглицеридемия, отеки при 
ХСН, тяжелая гипокальциемия, эндометри
оз, бронхиальная астма, эпилепсия, мигрень, 
порфирия, гемангиомы печени, гиперкали- 
емия, состояния, предрасполагающие к разви
тию гиперкалиемии, прием ЛС, вызывающих 
гиперкалиемию — калийсберегающих диуре
тиков, препаратов калия, ингибиторов АПФ, 
антагонистов рецепторов ангиотензина II и 
гепарина.

Побочное действие 
К наиболее часто встречающимся побочным 
эффектам относятся: прорывные маточные 
кровотечения и мажущие кровянистые выде
ления (обычно прекращаются в ходе терапии), 
выделения из половых путей; болезненность, 
напряжение и/или увеличение молочных 
желез; депрессия, эмоциональная лабильность, 
раздражительность, головная боль, боль в 
животе.

Схема приема 
По 1 драже ежедневно в течение 28 дней (жела
тельно в одно и тоже время), без перерывов 
между упаковками.

Способ применения и дозы 
Ежедневно следует принимать по одной таблет
ке покрытой оболочкой. После окончания приема 
28 таблеток из текущей упаковки, на следующий 
день начинают новую упаковку (непрерывная 
ЗГТ), принимая первую таблетку в тот же день 
недели, что и первую таблетку из предыду
щей упаковки. Таблетку проглатывают цели
ком, запивая небольшим количеством жидкос
ти. Забытую таблетку необходимо выпить как 
можно скорее. Если после обычного времени 
приема прошло более 24 часов, дополнительную 
таблетку принимать не следует. При пропуске 
нескольких таблеток возможно развитие ваги
нального кровотечения.

P/У П №016029/01 от 30.11.2009.
Отпускается по рецепту врача.
Подробная информация содержится в инс

трукции по применению.
ЗАО «БАИЕР»107113 Россия, Москва, 3-я 

Рыбинская v.l.. д. 18, стр. 2.
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Ацетазоламид

Апротинин 
(Aprotinin)
Ингибиторы протеаз

Лиоф. для приг. р-ра для в /в  введ. 10 тыс. АТрЕ:
Апротекс
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  введ. 30 тыс. АТрЕ:
Веро-Наркап
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  и внутрипол. введ. 
10 тыс. АТрЕ: Контрикал
Лиоф. для приг. р-ра для инф. 15 ЕД: Ингитрил 
Конц. для приг. р-ра для в /в  введ. 10 тыс. 
КИЕ/мл — 10 мл: Гордокс
Конц. для приг. р-ра для инф. 10 тыс, КИЕ/мл —
2; 5; 10 мл: Ингипрол
Р-р для инф. 10 тыс. КИЕ/мл — 50 мл: Трасилол 
500000

Показания и способы применения:
■ Применение до, после и во время родов (в т.ч. 
при эмболии околоплодными водами).

■ Полименорея.
■ Вспомогательная терапия у детей при коагуло- 
патии, характеризующейся вторичным гипер- 
фибринолизом (в начальной фазе, до наступ
ления эффекта после, применения гепарина 
натрия и замещения факторов свертывания), 
массивных кровотечениях во время тромболи- 
тической терапии.

Взрослым:
* в акушерской практике начальная доза — 

1 млн КИЕ, затем—каждый час по 200 тыс. КИЕ 
до остановки кровотечения;

• при полименорее: в/в капельно по 100-200 тыс. 
КИЕ, при необходимости —- до 500 тыс. КИЕ (в 
зависимости от интенсивности кровотечения).

Детям:
■ при вспомогательной терапии и кровотечениях 
у детей в возрасте 1 мес-18 лет — в/в струйно 
(медленно) или капельно по 200 КИЕ/кг, затем 
(через 10 мин) — по 10 тыс. КИЕ/кг в течение
20 мин и более, и длительно, по 3 тыс. КИЕ/кг в
1 ч, до достижения контроля над кровотечени
ем. Эффективность и безопасность применения 
у детей не изучена.

Беременность: противопоказан в I и III три
местр

Противопоказания 
Гиперчувствительность, резко выраженные 
аллергические реакции (в т.ч. на белок крупного 
рогатого скота); диссеминированное внутрисо- 
судистое свертывание (за исключением фазы 
коагулопатии); кормление грудью.

Побочные эффекты 
Гиперчувствительность: аллергические реак
ции, анафилактические реакции (включая шок и 
сосудистую недостаточность); прочие: почечная 
недостаточность, летальный исход (у лиц, полу
чавших высокие дозы апротинина на фоне опе
раций, проводимых в условиях гипотермии и 
искусственного кровообращения, вследствие 
развития диссеминированного внутрисосудисто- 
го свертывания).

Взаимодействие
Алтеплаза, анистреплаза, стрептокиназа, уроки- 
наза — взаимное антагонистическое действие.

Введение апротинина перед операцией эф
фективно предотвращает возникновение серь
езных кровотечений у пациентов, получавших 
тромболитические средства.

Аргинил-альфа-аспартид- 
лизил-валил-тирозил- 
аргинин 
(Arginyl-alfa-aspartyl-lysyl- 
valyl-tyrosyl-arginine)
Иммуномодуляторы

Р-р для в /м  и п /к  введ. 50 м кг/мл— 1 мл:
Имунофан
Супп. рект. 0,1 мг: Имунофан
Спрей наз. дозир. 50 мкг/доза — 8,5 мл:
Имунофан

Показания и способы применения
■ Комбинированное лечение опухолей.
■ При распространенном опухолевом процессе 
(III—IV стадии) различной локализации в плане 
комплексной или симптоматической терапии.

■ Папилломатоз гортани и ротоглотки у детей. 
Взрослым:
■ перед химиолучевой терапией — по 1 мл

1 р/сут через день (курс — 3-5 инъекций);
■ перед операцией — по 1 мл 1 р/сут через день 
(курс — 2-3 инъекции с последующим продол
жением курса с тем же интервалом);

■ при распространенном опухолевом процес
се (III—IV- стадии) различной локализации 
в плане комплексной или симптоматичес
кой терапии — по 1 мл 1 р/сут через день 
(курс — 5_7 мл, перерыв на 20 дней; повторе
ние курса — 2-3 раза); ректально в суппози
ториях, 1 суппозиторий — 100 мкг.

Беременность: противопоказан.
Противопоказания 

Гиперчувствительность, детский возраст (до 2 лет).
Побочные эффекты 

Аллергические реакции (не зарегистрированы).
Взаимодействие 

Можно назначать в сочетании со стероидными 
и НПВС.

Ацетазоламид 
(Acetazolamide)
Ингибиторы карбоангидразы, диуретики

Табл. 250 мг: Диакарб

Показания и способы применения
• Отечный синдром (слабой и умеренной выра
женности, в сочетании с алкалозом).

■ Тетания, предменструальный синдром, подагра.
■ Профилактика мигрени.
■ Внутричерепная гипертензия у детей. 
Взрослым:
■ Профилактика мигреней — 500 мг/сут. Начало 
действия 1 —1,5 ч, максимальный эффект —
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8-12 ч, продолжительность действия — 18- 
24 ч.;

■отечный синдром — внутрь, по 250мг 1 —
2 р/сут курсами по 5 дней с последующим 
двухдневным перерывом.

Детям:
■ 1 мес-12 лет: внутрь или в/в капельно начи
нать с 8 мг/кг 3 р/сут, при необходимости уве
личить максимум до 100 мг/кг/сут. 

Беременность: противопоказан в I триместре.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность (включая 
сульфаниламидные производные), ОПН, пече
ночная недостаточность, гипокалиемия, аци
доз, гипокортицизм, болезнь Аддисона, уремия, 
сахарный диабет, беременность.

Относительные: отеки печеночного и почеч
ного генеза.

Побочные эффекты 
Часто: необычная усталость, слабость, диарея, 
общее недомогание, дискомфорт, учащенное 
мочеиспускание и увеличение количества мочи, 
потеря аппетита, металлический вкус во рту, 
тошнота или рвота, онемение, покалывание или 
жжение рук, пальцев рук и ног, стоп, рта, языка, 
губ и заднего прохода, снижение веса.

Редко: ацидоз, заболевание крови, мелена, 
механическая желтуха, неуклюжесть, конвуль
сии, кристаллурия, камни в почках, гиперчувстви
тельность, гипокалиемия, умственные расстройс
тва, миопия, парестезии, звон в ушах, тяжелая 
мышечная слабость, сонливость, головная боль.

Взаимодействие 
Амфетамин, эфедрин, атропин, хинидин — удли
нение их терапевтических и побочных эффектов 
вследствие защелачивания мочи и повышения 
их концентрации в крови.

Барбитураты и противосудорожные препара
ты (фенобарбитал, карбамазепин, фенитоин) — 
повышение риска остеомаляции.

Другие мочегонные препараты — усиление 
диуретического эффекта, риск гипокалемии.

Инсулин растворимый, пероральные гипогли- 
кемические средства — уменьшение гипоглике- 
мического эффекта (гипергликемия и глюкозу- 
рия у больных сахарным диабетом). Необходима 
корректировка дозы.

Кортикостероиды: глюкокортикоиды, мине- 
ралкортикоиды — задержка натрия и воды, 
гипернатриемия, отеки. При длительной тера
пии — риск гипокальциемии и остеопороза.

Маннитол — увеличение снижения внутриг
лазного давления и диуреза.

Салицилаты — замедление выведения, риск 
интоксикации (большие дозы салицилатов).

Сердечные гликозиды — усиление их ток
сичности вследствие гипокалемии. Ципро
флоксацин — кристаллурия вследствие умень
шения его расворимости в моче вследствие ее 
защелачивания.

Ацикловир 
(Aciclovir)
Средства лечения герпетических инфекций

Крем для наруж. прим. 5% — 2 г: Зовиракс 
Крем для наруж. прим. 5% — 2; 5 г: Герпетад
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Крем для наруж. прим. 5% — 3; 5; 10 г:
Гервиракс
Крем для наруж. прим. 5% — 5 г: Ацигерпин, 
Виролекс, Герперакс
Крем для наруж. прим. 50 м г/г — 2; 5 г:
Ациклостад
Крем для наруж. прим. 5% — 2; 3; 5; 10 г:
Ацикловир-Ферейн
Лиоф. для приг. р-ра для инф. 250 мг: Ацикловир-
Тева, Виролекс, Зовиракс, Медовир
Мазь для наруж. прим. 5% — 2; 5; 10: 30 г:
Ацикловир
Мазь для наруж. прим. 5% — 2; 3; 5; 10 г:
Ацикловир Белупо
Мазь для наруж. прим. 5% — 2; 5 г: Ацикловир 
Гексал
Мазь для наруж. прим. 5% — 2; 3; 5 г: Ацикловир- 
Акри
Пор. для приг. р-ра для инф. 250 мг: Ацигерпин 
Табл. 200; 400 мг: Ацикловир, Ацикловир-Акри, 
Ациклостад
Табл. 200 мг: Ацикловир-АКОС, Виворакс, 
Виролекс, Герперакс, Зовиракс, Провирсан 
Табл. дисп. 200 мг: Герпетад 
Табл. п.п.о. 400 мг: Ацикловир Белупо

Показания и способы применения
■ Инфекции, вызванные вирусом простого гер
песа.

■ Простой герпес кожи и слизистых оболочек.
■ Профилактика рецидивов простого герпеса.
■ Герпес генитальный первичный.
Взрослым:
■ инфекции, вызванные вирусом простого гер
песа, — в/в капельно по 5 мг/кг. Лицам со 
сниженным иммунитетом, герпетическим 
энцефалитом, ветряной оспой или опоясы
вающим лишаем — по 10 мг/кг. Кратность 
введения — 3 р/сут (вводят на протяжении
1 ч и более);

■ простой герпес кожи и слизистых оболочек — 
внутрь по 200 мг 5 р/сут каждые 4 ч (кроме 
периода ночного сна) в течение 5 сут (при 
необходимости — дольше). При выраженном 
иммунодефиците (в т.ч. после трансплантации 
костного мозга или нарушении всасывания из 
кишечника) — по 400 мг 5 р/сут или в/в по 
5 мг/кг 3 р/сут каждые 8 ч;

■ профилактика рецидивов простого герпеса — 
по 200 мг 4 р/сут каждые 6 ч или по 400 мг
2 р/сут каждые 12 ч. Лечение следует начинать 
в продромальном периоде или при образова
нии первых элементов сыпи и проводить каж
дые 6-12 мес (периодически прерывают для 
диагностики возможных изменений в течение 
заболевания). При выраженном иммунодефи
ците — по 400 мг 5 р/ сут. Профилактический 
курс лечения проводят в течение всего периода 
риска инфицирования;

■ герпес генитальный первичный — по 200 мг 
5 р/сут в течение 5-10 сут, при рецидиве — по 
200 мг 5 р/сут в течение 5 сут. Для профилак
тики — по 200 мг 4 p/с или по 400 мг 2 р/сут в 
течение 6-12 мес; на фоне иммунодефицита — 
по 400 мг 4 р/сут в течение всего периода риска 
инфицирования;

■ простой герпес кожи и слизистых оболочек, 
генитальный герпес (первичный и рециди
вирующий); локализованный опоясываю
щий лишай (вспомогательное лечение): крем
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Ацикловир

или мазь наносят на пораженные участки
5 р/сут (как можно раньше после начала инфек
ции). Курс лечения — не менее 5 сут, макси
мум — 10 сут.

Детям:
■ инфекции, вызванные Herpes simplex: внутрь.

1 мес-2 года: по 100 мг 5 р/сут в течение
5 сут (при возникновении новых поражений 
на фоне терапии лечение следует продол
жить, при иммунодефиците или наруше
нии всасывания необходимо удвоить дозу).
2-18 лет: по 200 мг 5 р/сут в течение 5 сут 
(при возникновении новых поражений на 
фоне терапии лечение следует продолжить, 
при иммунодефиците или нарушении всасы
вания необходимо удвоить дозу); в/в капель
но. Новорожденные (диссеминированная гер
песвирусная инфекция): по 20 мг/кг каждые 
8 ч в течение 14 сут (21 день — при вовлече
нии ЦНС). 1-3 мес: по 20 мг/кг каждые 8 ч 
в течение 14 сут (21 день — при вовлечении 
ЦНС). 3 мес-2 года: по 250 мг/м2 каждые 8 ч в 
течение 5 сут (при иммунодефиците следует 
удвоить дозу). 12-18 лет: по 5 мг/кг каждые 
8 ч в течение 5 сут (при иммунодефиците сле
дует удвоить дозу);

■ профилактика герпесвирусной инфекции 
у детей с иммунодефицитом: внутрь 1 мес—
2 года: по 100-200 мг 4 р/сут. 2-18 лет: по 200- 
400 мг 4 р/сут;

■ герпетическое поражение кожи и слизистых 
оболочек: мазь наносят на пораженные участки 
тела каждые 4 ч в течение 5-10 сут, начиная с 
первых признаков заболевания.

Беременность: с осторожностью.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность (в т.ч. к 
валацикловиру).

Относительные: дегидратация, почечная
недостаточность, неврологические нарушения (в 
т.ч. в анамнезе), вызванные в/в введением цито- 
токсических препаратов, кормление грудью.

Побочные эффекты 
При в/в введении — флебит; ОПН, гематурия; 
анемия, лейкопения, нейтропения, тромбоцито- 
пения; сыпь, головная боль, головокружение, 
атаксия, тремор, судороги, сонливость, кома, 
делирий, психоз, галлюцинации, нарушение 
зрения; гипербилирубинемия, бессимптом
ное изменение функциональных проб печени; 
диссеминированное внутрисосудистое сверты
вание крови, гемолиз; гипотензия; лихорадка; 
крапивница, сыпь, анафилаксия, отеки, муль- 
тиформная эритема, синдром Стивена-Джонса, 
токсический эпидермальный некролиз; лимфа- 
оденопатия; при наружном применении: болез
ненность, жжение, покалывание, зуд, кожная 
сыпь, вульвит; при субонъюнктивальном при
менении: жжение в месте нанесения, блефарит, 
конъюнктивит, поверхностная кератопатия.

Взаимодействие 
Зидовудин — возникновение усталости.

Интерферон альфа — риск развития почеч
ной недостаточности.

Микофеноловая кислота — взаимное подав
ление элиминации (особенно на фоне ХПН).

Нефротоксичные препараты — увеличение 
вероятности развития почечной недостаточности.

Пробеницид — увеличение токсического 
эффекта ацикловира
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Б
Белара®

Контрацептивное средство комбинированное
(эстроген + гестаген).

Берлин-Хеми АГ/Менарини Групп (Германия) 
произведено Грюнненталь ГмбХ,
Германия, 52078, Аахен, Циглерштрассе, 6

Действующее вещество
30 мкг этинилэстрадиола и 2 мг хлормадинона 
ацетата.

Фармакодинамика
Длительное применение препарата Белара® 
приводит к уменьшению секреции фолликулос
тимулирующего и лютеинизирующего гормонов
и, следовательно, подавлению овуляции, проли
ферации эндометрия и его секреторной транс
формации. Одновременно изменяются свойства 
слизи цервикального канала, что сопровожда
ется затруднением прохождения сперматозо
идов через цервикальный канал и нарушением 
их подвижности. Входящий в состав препарата 
Белара® хлормадинона ацетат — прогестаген, 
обладающий антиандрогенными свойствами. Его 
действие основывается на способности заме
щать андрогены на специфических рецепторах, 
исключая и ослабляя эффект эндогенных и экзо
генных андрогенов. Помимо надежного противо
зачаточного действия, положительное действие 
препарата Белара® проявляется в нормализации 
менструального цикла, снижении выраженности 
проявления предменструального синдрома, час
тоты возникновения железодефицитной анемии, 
дисменореи, функциональных кист яичников, 
эктопической беременности, злокачественных 
образований эндометрия и яичников, некоторых 
форм доброкачественных заболеваний молоч
ных желез и воспалительных заболеваний орга
нов малого таза.

Показания к применению 
Пероральная контрацепция.

Способ применения и дозы 
Таблетки Белара® следует принимать внутрь 
(предпочтительно в одно и то же время). 
Необходимо принять первую таблетку в 1-й 
день менструального цикла и продолжить их 
прием ежедневно по 1 таблетке в день в тече
ние 21 дня. Затем сделать 7-дневный перерыв, 
в течение которого должно начаться менстру
альноподобное кровотечение. После 7-дневного 
перерыва следует возобновить прием таблеток 
Белара® из следующего блистера, независимо 
от того, прекратилось менструальноподобное 
кровотечение или нет. Таблетки необходимо 
выдавливать из блистера и проглатывать цели

ком, выбирая ту таблетку, которая маркирована 
соответствующим днем недели. Выбор таблеток 
определяется направлением стрелки на упа
ковке.

Противопоказания 
Беременность или подозрение на нее, период 
кормления грудью; наличие тромбозов (веноз
ных и артериальных) в настоящее время или 
в анамнезе; множественные или выраженные 
факторы риска венозного или артериального 
тромбоза; курение в возрасте старше 35 лет; 
планируемое хирургическое вмешательство 
и период иммобилизации; сахарный диабет с 
сосудистыми осложнениями; неконтролируе
мая артериальная гипертензия; гепатиты; жел
туха; нарушение функции печени в настоящее 
время или в анамнезе; тяжелая и/или острая 
почечная недостаточность; генерализованный 
зуд и желтуха (холестаз), особенно в период 
предыдущей беременности или терапии эстро
генами; синдром Дубина-Джонсона; синдром 
Ротора; состояния/заболевания, сопровожда
ющиеся нарушением оттока желчи; наличие в 
настоящее время или анамнезе опухолей пече
ни (доброкачественных или злокачественных); 
выраженные боли в эпигастрии; увеличение 
печени или симптомы внутрибрюшного крово
течения; порфирия; наличие гормонозависимых 
злокачественных заболеваний, в том числе в 
анамнезе, или подозрение на них; выраженные 
нарушения метаболизма липидов; панкреатиты 
в настоящее время или анамнезе в сочетании с 
гипертриглицеридемией; мигрень или частые 
приступы головных болей; острые сенсорные 
нарушения, двигательные нарушения (парез, 
плегия); эпилепсия; тяжелая депрессия; отос
клероз во время предыдущих беременностей; 
кровотечение из влагалища или аменорея неяс
ной этиологии, повышенная чувствительность к 
компонентам препарата.

Побочные действия 
Препарат хорошо переносится. Наиболее часты
ми побочными действиями являются кровотече
ния прорыва и кровянистые выделения из влага
лища, головная боль и болезненность молочных 
желез (мастодиния).

Форма выпуска 
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой. По
21 таблетке в блистере из ПВХ/ПВДХ/алюми- 
ниевой фольги или полипропилена/алюминие
вой фольги. 1 блистер вместе с инструкцией по 
применению помещают в картонную пачку. 

Условия отпуска из аптек
По рецепту.
Более подробная информация: см. инструкцию 
по медицинскому применению препарата. 
Регистрационное удостоверение: П № 014429/01 
от 24.12.2008
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Бензилленициллин

Бензидамин 
(Benzydamine)
Нестероидные противовоспалительные 
средства

Гель для наруж. прим. 5% — 50 г: Тантум
Табл. для рассас. 3 мг: Тантум верде
Р-р для мест. прим. 0,15%— 120 мл: Тантум
верде
Спрей для мест. прим. дозир. 0,255 мг/доза — 
30 мл: Тантум верде

Показания и способы применения
■ Воспалительные заболевания влагалища (гриб
ковые и трихомонадные инфекции, воспаление 
в области зева матки).

■ Воспалительные заболевания полости рта, 
JIOP-органов, калькулезное воспаление слюн
ных желез у детей.

Взрослым:
■ интравагинально. 500 мг порошка растворя
ют в 500 мл воды. Для разового спринцева
ния используют 140 мл полученного раство
ра. Раствор используют слегка подогретым, 
1—2 р/сут. Процедуру проводят в положении 
лежа, жидкость должна оставаться во влагали
ще в течение нескольких минут.

Детям:
■ аэрозоль для местного применения. До 6 лет: 
по 1 дозе на каждые 4 кг массы тела (макси
мально — 4 дозы) каждые 1,5-3 ч. 6-12 лет: 
по 4 дозы каждые 1,5-3 ч.

Беременность: с осторожностью.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность, детский 
возраст до 12 лет (раствор для полоскания рта), 
фенилкетонурия (таблетки для рассасывания).

Относительные: кормление грудью.
Побочные эффекты 

Аллергические реакции: эритема, сыпь, крапив
ница, бронхоспазм, фотосенсибилизация; сонли
вость; местные реакции (онемение тканей и/или 
чувство жжения в ротовой полости, сухость во 
рту); нефротоксический эффект.

См. также диклофенак.
Ваимодействия 

См. диклофенак.

Бензилпенициллин 
(Benzylpenicillin, Penicillin G)
Антибиотики-пенициллины природные

Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 300 тыс.; 
500 тыс.; 600 тыс.; 1 млн; 1,2 млн ЕД:
Бензилпенициллин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 250 тыс., 
500 тыс, 1 млн ЕД: Бензилпенициллин калия, 
Бензилпенициллина натриевая соль 
Пор. для приг. р-ра для в /м  введ. 250 тыс., 
500 тыс, 1 млн ЕД: Бензилпенициллин калия, 
Бензилпенициллина натриевая соль

Пор. для приг. р-ра для инъек. 500 тыс.; 1 млн:
Бензилпенициллин-К МП
Пор. для приг. сусп. для в /м  введ. 3 млн ME:
Прокаин пенициллин G 3 мега

Показания и способы применения
■ Бактериальные инфекции, вызванные чувс
твительной микрофлорой.

■ Гнойно-воспалительные заболевания в аку
шерско-гинекологической практике (послеро
довый эндометрит), лечение гинекологических 
инфекций.

■ Сифилис (первичный, вторичный нейросифи
лис).

■ Гонорея.
■ Сепсис, септицемия, пиемия; септический 
эндокардит: острый и подострый.

■ Перитонит, профилактика инфекционных 
осложнений при аппендэктомии.

■ Лечение или профилактика инфекций стрепто
кокка группы В у новорожденных.

Взрослым:
■ послеродовый эндометрит — пенициллин в/в 

3—5 млн ME каждые 6—8 ч, сочетание с аминог- 
ликозидом, клиндамицином, цефокситимом;

■ первичный и вторичный сифилис: в/м
1 млн МЕ/сут, 15 сут; в/м 600 тыс. МЕ/сут; 
нейросифилис: ежедневные в/в 6-часовые 
инфузии по 30 млн ME, 10 сут более эффектив
ны, чем 4-часовые по 20 млн МЕ/сут, 3 нед);

• гонорея — в/м 4,5 млн МЕ/сут в сочетании с 
пробеницидом; уретрит: в/м 4,8 млн МЕ/сут, 
в сочетании с пробеницидом; гонококковый тен- 
досиновиит и артрит: в/в по 1 млн ME каждые 
3 ч курс 3 сут;

■ сепсис (в сочетании с аминогликозидами): в/в, 
в/м, 20-30 млн МЕ/сут, 480 тыс. МЕ/кг/сут, 
кратность 4 р/сут или 0,7-1,7 млн МЕ/кг
3 р/сут; септический эндокардит: острый и 
подострый — 10-20 млн ЕД/сут;

■ перитонит (в/в, в сочетании с аминогликози
дами, метронидазолом: 600 тыс. ME 4 р/сут; 
профилактика инфекционных осложнений при 
аппендектомии: в/в, 400 000 МЕ/кг во время 
операции, в сочетании с хлорамфениколом, 
затем — каждые 4-24 ч или 200 000 МЕ/кг/сут,
8 р/сут в сочетании с тобрамицином). При в/м и 
в/в применении при легком течении инфекции: 
1-2 млн ЕД 4 р/сут, среднетяжелом течении — 
2,5~5 млн ЕД 4 р/сут; при тяжелых инфек
циях— 10-20 млн ЕД/сут, до 40-60 млн ЕД 
(газовая гангрена). Эндолюмбально вводят при 
инфекционных энцефалитах, миелитах, и вос
палении мозговых оболочек. П/к применяют 
для обкалывания инфильтратов — 100 000- 
200 000 ЕД в 1 мл 0,25%>—0,5% раствора прокаи
на. В серозные полости вводят в концентрации:
10 000-20 000 ЕД/мл, затем—- в/м введение. 
При нагноительных процессах в легких вво
дят раствор препарата интратрахеально (после 
тщательной анестезии зева, гортани и тра
хеи) — взрослым 100 000 ЕД в 10 мл 0,9% рас
твора натрия хлорида.

Детям:
■в/в медленным болюсом или инфузионно. 
Недоношенным или новорожденным до 7 дней 
50 мг/кг каждые: 12 ч. Новорожденные 7-28 
дней: 50 мг/кг каждые 8 ч.

Беременность: с осторожностью.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

нение с целью уменьшения частоты рецидивов 
вагинального кандидоза (3 и более эпизодов в 
год). Кандидозный баланит.

■ Профилактика грибковых инфекций у больных 
злокачественными опухолями на фоне химио- 
или лучевой терапии; профилактика рециди
ва орофарингеального кандидоза у больных 
СПИД.

■ Микозы кожи.
■ Глубокие эндемические микозы у больных с 
нормальным иммунитетом.
Противопоказания 

Повышенная чувствительность к компонентам 
препарата; одновременный прием терфенадина 
или астемизола; период лактации.
С осторожностью
Детям до 3-летнего возраста рекомендуется 
применение флуконазола в виде раствора для 
инфузий, сиропа, или порошка для приготовле
ния суспензии для приема внутрь, а не твердых 
лекарственных форм; беременность. 

Применение при беременности 
и в период лактации 

Следует избегать применения флуконазола при 
беременности, за исключением случаев тяжелых 
и потенциально угрожающих жизни грибковых 
инфекций, когда ожидаемая польза применения 
для матери значительно превышает возможный 
риск для плода. Поскольку концентрация флуко
назола в грудном молоке и в плазме одинакова, 
применять препарат в период лактации — про
тивопоказано.

Способ применения и дозы 
Суточная доза флуконазола зависит от характе
ра и тяжести грибковой инфекции.

Взрослым и детям старше 15 лет (массой тела 
более 50 кг):
■ При вагинальном кандидозе флуконазол — одно

кратно внутрь в дозе 150 мг. Для снижения часто
ты рецидивов вагинального кандидоза — 150 мг
1 раз в месяц. Длительность терапии определяют 
индивидуально; она варьирует от 4 до 12 меся
цев. Некоторым больным может потребоваться 
более частое применение флуконазола.

■ При баланите, вызванном Candida, флуконазол 
назначают однократно в дозе 150 мг внутрь.

■ При микозах кожи, включая микозы стоп, 
гладкой кожи и кожи паховой области — 150 мг
1 раз в неделю или 50 мг 1 р/сут. Длительность 
терапии составляет 2-4 недели, однако, при 
микозах стоп, возможна более длительная 
терапия (до 6 недель).

■ При отрубевидном лишае — 300 мг 1 раз в 
неделю в течение 2 недель. Некоторым боль
ным требуется третья доза 300 мг в неделю. 
Альтернативной схемой лечения является 
применение препарата по 50 мг 1 р/сут в тече
ние 2-4 недель.

• При онихомикозе рекомендуемая доза флу
коназола составляет 150 мг 1 раз в неделю. 
Лечение следует продолжать до замещения 
инфицированного ногтя. Для повторного роста 
ногтей на пальцах рук и стоп в норме требуется
3-6 мес и 6—12 мес соответственно. Скорость 
роста ногтевых пластин у разных людей может 
варьировать.

■ При кандидозе слизистых оболочек у детей 
флуконазол назначается однократно в суточ
ной дозе 3 мг/кг, в следующих средних дозах:

в возрасте 3—6 лет (масса тела In - 20 кг) — 
в 1-й день 100-150 мг, далее— по 50 мг; в воз
расте 7-9 лет (масса тела 21-29 кг) —в 1-й день 
100-200 мг, далее — по 100 мг; в возрасте 10-1
2 лет (масса тела 30~40 кг)— в 1-й день 100— 
150 мг, далее— по 50-100 мг; в возрасте 12- 
15 лет (масса тела 30-40 кг) — в 1-й день 250- 
300 мг, далее— по 100-150 мг. Длительность 
терапии — не менее 3 недель.

■ Для профилактики грибковых инфекций у 
детей со сниженным иммунитетом, у кото
рых риск развития инфекции связан с ней- 
тропенией, развивающейся в результате 
цитотоксической химиотерапии или лучевой 
терапии, флуконазол назначается однократно 
в суточной дозе 3-12 мг/кг, в следующих сред
них дозах: в возрасте 3—6 лет (масса тела 15—20 
кг) — 50-250 мг; в возрасте 7-9 лет (масса тела
21-29 кг)— 50-300 мг; в возрасте 10-12 лет 
(масса тела 30-40 кг) — 100-350 мг; в возрасте 
12-15 лет (масса тела 40-50 кг) — 100-400 мг. 
Длительность терапии — до устранения инду
цированной нейтропении.

У детей с нарушениями функции почек суточ
ную дозу препарата следует уменьшить (в той же 
пропорциональной зависимости, что и у взрос
лых), в соответствии со степенью выраженности 
почечной недостаточности.

Применение у пожилых людей. При отсутс
твии нарушений функции почек следует при
держиваться обычного режима дозирования 
препарата. Больным с почечной недостаточнос
тью (клиренс креатинина (КК) менее 50 мл/мин) 
режим дозирования следует скорректировать, 
как указано ниже.

Побочное действие
Микофлюкан, как правило, хорошо переносит
ся.

Аллергические реакции: кожная сыпь,
редко — мультиформная экссудативная эрите
ма (в том числе синдром Стивенса-Джонсона), 
токсический эпидермальный некролиз (синд
ром Лайелла), анафилактоидные реакции (в том 
числе ангионевротический отек, отек лица, кра
пивница, зуд кожи).

Со стороны центральной нервной системы: 
головная боль, головокружение, редко — судо
роги.

Со стороны пищеварительной системы: тош
нота, диарея, метеоризм, боль в животе, изме
нение вкуса, рвота, редко— нарушение фун
кции печени (желтуха, гипербилирубинемия, 
повышение активности АЛТ, ACT и ЩФ, гепа
тит, гепатоцеллюлярный некроз), в том числе с 
летальным исходом.

Со стороны органов кроветворения: редко — 
лейкопения, тромбоцитопения, нейтропения, 
агранулоцитоз.

Со стороны сердечно-сосудистой системы: 
увеличение продолжительности интервала Q-T, 
мерцание/трепетание желудочков.

Прочие: редко — нарушение функции почек, 
алопеция, гиперхолестеринемия, гипертригли
церидемия, гипокалиемия.

Передозировка
Симптомы: галлюцинации, параноидальное 

поведение.
Лечение: симптоматическое. Промывание

желудка, форсированный диурез. Гемодиализ в
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Мифепристон

течение 3 ч снижает концентрацию флуконазола 
в плазме крови приблизительно на 50%.

Условия хранения 
В сухом, защищенном от света месте, при темпе
ратуре не выше 25"С.

Срок годности
3 года.

Условия отпуска из аптек
Отпускаются из аптек без рецепта врача.

Представительство фирмы «Д-р Редди’с Лабо- 
раторис Лтд»:

115035, г. Москва, Овчинниковская наб., д. 20, 
стр. 1

тел:(495) 795-39-39, 783-29-01 
факс: (495) 795-39-08
Более подробную информацию по препарату 

см. Инструкцию по применению.
Регистрационный номер: П №014389/01

Мифепристон 
(Mifepristone)
Антигестагены

Таб. 10 мг: Агеста, Гинепристон
Таб. 50 мг: Гинестрил, Мифепристон
Таб. 200 мг: Мифегин, Мифепристон, Мифолиан,
Пенкрофтон
Показания и способы применения
■ Медикаментозное прерывание маточной бере
менности на сроке <49 сут (в комбинации с 
мизопростолом).

■ Подготовка и индукция родов при доношенной 
беременности.

■ Лейомиома матки (размером до 12 нед бере
менности).

■ Экстренная (посткоитальная) контрацепция (в 
течение 72 ч после полового акта без предшест
вующего применения контрацептивных средств 
или методов, а также при неудачном их примене
нии, в том числе ошибка при применении кален
дарного метода, неудачное прерывание полового 
акта, разрыв или сползание презерватива).

■ Лечение и профилактика кровотечений, вызван
ных прогестогенными контрацептивами.

Взрослым:
■ медикаментозное прерывание маточной бере
менности: внутрь, 600 мг (3 таблетки по 200 мг), 
однократно в 1-й день, затем (при отсутствии 
аборта) 400 мкг (2 таблетки по 200 мкг) мизоп- 
ростола, однократно в 3-й день. Пациентка 
должна находиться под наблюдением медицин
ского персонала в течение >2 ч после примене
ния. Через 36_48 ч после приема мифепристо- 
на пациентка должна пройти УЗИ-контроль. 
Через 8-14 сут повторно проводят клиническое 
обследование и УЗИ, а также определяют уро
вень ß-ХГЧ для подтверждения произошед
шего выкидыша. При отсутствии эффекта от 
применения препарата на 14-й день (непол
ный аборт или продолжающаяся беременность) 
проводят вакуум-аспирацию с последующим 
гистологическим исследованием аспирата;

■ подготовка и индукция родов при доношенной 
беременности: внутрь, в присутствии врача, 
200 мг однократно. Через 24 ч — повторный 
прием 200 мг. Через 48-72 ч проводят оценку 
состояния родовых путей и при необходимости 
вводят простаглагндины или окситоцин;

■ лейомиома матки: внутрь, 50 мг 1 р/сут, дли
тельность лечения — 3 мес;

■ экстренная контрацепция: внутрь, за 2 ч до или 
через 2 ч после приема пищи (в ближайшие 72 ч 
после незащищенного контрацепцией полового 
акта), 10 мг (вне зависимости от фазы м.ц.);

■ лечение и профилактика кровотечений, вызван
ных прогестагенными контрацептивами — 
50 мг однократно внутрь.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: противопоказан для лечения 
лейомиомы матки и при посткоитальной кон
трацепции, а также для прерывания бере
менности, не подтвержденной клиническими 
исследованиями или превышающей по сроку 
42 сут после прекращения менструации, или 
развившейся после отмены гормональной конт
рацепции, или для подготовки и индукции 
родов при недоношенной или переношенной 
беременности

Противопоказания
Абсолютные: геморрагические состояния, хро
ническая надпочечниковая недостаточность и 
длительная терапия ГК, эктопическая бере
менность (не прерывает), недиагностированные 
образования яичников, гиперчувствительность 
к мифепристону, мизопростолу или другим про- 
стагландинам, наличие установленного ВМК 
(необходимо удалить до начала процедуры), пор- 
фирия, острая или хроническая почечная и/или 
печеночная недостаточность, тяжелая экстраге- 
нитальная патология, воспалительные заболе
вания женских половых органов (для прерыва
ния беременности), гестоз тяжелой степени (для 
подготовки и индукции родов), преэклампсия 
(для подготовки и индукции родов), эклампсия 
(для подготовки и индукции родов), субмукозное 
расположение миоматозных узлов (для лече
ния лейомиомы матки), большие размеры лейо
миомы (>12 нед беременности) — для лечения 
лейомиомы матки, опухоли яичников (для лече
ния лейомиомы матки), гиперплазия эндомет
рия (для лечения лейомиомы матки), кормление 
грудью (для лечения лейомиомы матки и при 
посткоитальной контрацепции).

Относительные: анемия, курение у женщин 
старше 35 лет, тяжелой анемия, нарушения 
гемостаза, гипокоагуляции, хронической пато
логия сердечно-сосудистой системы (в том числе 
АГ), печени, дыхательной системы, почек, инсу
линзависимом сахарном диабете.

Побочные эффекты 
Со стороны системы крови: снижение концент
рации гемоглобина, анемия.

Со стороны сердечно-сосудистой системы: 
инфаркт миокарда.

Со стороны ЖКТ: тошнота и рвота, диарея, 
диспепсия.

Со стороны дыхательной системы: синусит. 
Со стороны нервной системы: головная боль, 

головокружение, слабость, тревога, астения, бес
сонница, обмороки, беспокойство.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, эпилеп
сия (для эндолюмбального введения), гиперкали- 
емия, аритмии (для калиевой соли).

Относительные: кормление грудью. 
Побочные эффекты 

Иногда: аллергические реакции: анафилаксия 
(одышка, одутловатость, отечность лица, вне
запное сильное снижение артериального давле
ния), эксфолиативный дерматит (покраснение 
кожи, появление чешуек); проявления, сходные 
с сывороточной болезнью (сыпь, боль в суста
вах, гипертермия), крапивница— 1,1-5% , зуд 
кожи; психические нарушения (тревога, спутан
ность сознания, ажитация, депрессия, галлю
цинации, страх смерти); псевдомембранозный 
колит, вызванный Clostridium difficile (сильные 
спазматические боли в животе, тяжелая диарея 
с водянистым стулом, возможен кровавый понос, 
лихорадка), может возникать через несколько 
недель после окончания применения препарата; 
интерстициальный нефрит (лихорадка, умень
шение диуреза, кожная сыпь); лейкопения и 
нейтропения (боль в горле, повышенная темпе
ратура);

Редко: судорожные припадки (высокие дозы 
или у пациентов с тяжелым нарушением фун
кции почек); диарея, тошнота, рвота; головная 
боль, кандидоз полости рта (болезненность 
языка и слизистой полости рта, белые наложе
ния), вагинальный кандидоз (вагинальный зуд и 
выделения).

Взаимодействие 
Аминогликозиды — значительная взаимная 
инактивация, синергизм по противомикробной 
активности, интервал между введениями дол
жен составлять не менее 1 ч, вводить в разные 
участки тела.

Ингибиторы АПФ, калийсберегающие диуре
тики, калийсодержащие препараты, калиевые 
добавки — риск гиперкалиемии при использова
нии бензилпенициллина калиевой соли.

Кислоты, щелочи, окисляющие вещества в 
растворах углеводов с щелочным значением 
pH — быстрая инактивация бензилпенициллина 
натриевой соли.

Метотрексат — снижение клиренса метотрек
сата за счет конкуренции препаратов за каналь
цевую секрецию, увеличение его токсичности.

Пробенецид — снижение канальцевой секре
ции пенициллина, увеличение его концентрации 
в крови и риска токсического действия.

Блеомицин 
(Bleomycin)
Антрациклины, противоопухолевые средства

Лиоф. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 15 ME:
Бленамакс
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 5 мг:
Блеомицетина гидрохлорид
Лиоф. для приг. р-ра для инъек. 15 мг: Блеоцин

Показания и способы применения
■ Рак шейки матки.
■ Рак вульвы.

Взрослым:
■ рак шейки матки — в/м, в/в, п/к по 0,25— 
0,5 ЕД/кг (основания) или 10—20 ЕД/м2 2 р/нед 
каждые 3-4 нед.; в/в капельно (в виде 24-часо- 
вой инфузии) по 0,25 ЕД/кг (основания) или
15 ЕД/м2 в 1-4-й день(5-й день); в/а в виде 
регионарной инфузии по 30-60 ЕД/сут (осно
вания) в течение 1—24 ч. Максимальная сум
марная доза — 500 тыс. ME;

■ рак вульвы: в/м, в/в, п/к по 0,25-0,5 ЕД/кг 
(основания) или 10-20 ЕД/м2 2 р/нед каждые
3-4 нед.; в/в капельно (в виде 24-часовой инфу
зии) по 0,25 ЕД/кг (основания) или 15 ЕД/м2 в
1-4-й день (5-й день). Максимальная суммар
ная доза — 500 тыс. ME.

Детям:
* дозы для детей соответствуют таковым для 
взрослых.

Беременность: противопоказан. 
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность, ХПН; 
дыхательная недостаточность (фиброз легких, 
хроническая интерстициальная пневмония); 
декомпенсированная ХСН; тяжелая миело- 
супрессия (количество лейкоцитов — менее 
2х109/л, тромбоцитов — менее 100х109/л); 
острые инфекционные заболевания вирусной, 
грибковой или бактериальной природы (в т.ч. 
ветряная оспа, опоясывающий герпес); корм
ление грудью.

Относительные: лучевая терапия или химио
терапия в анамнезе, курение (в т.ч. в анамнезе), 
нарушение функций печени и легких, болезнь 
Рейно или другие заболевания периферичес
ких сосудов, тяжелое нарушение функции почек 
с клиренсом креатинина менее 25-35 мл/мин, 
пожилой возраст.

Побочные эффекты 
Гематологические: миелосупрессия; со стороны 
сердечно-сосудистой системы: плевроперикар
дит, сосудистая токсичность (в виде церебраль
ного артериита, острого нарушения мозгового 
кровообращения, инфаркта миокарда или тром
ботической микроангиопатии, синдрома Рейно), 
вазоспазм, легочно-сердечный коллапс, кровоте
чения, флебит, тромбоз; со стороны ЖКТ: рвота, 
потеря аппетита, стоматит, тошнота, диарея; 
со стороны дыхательной системы: интерстици
альный пневмонит, прогрессирующий в фиброз 
легких (частота выше у пациентов в возрасте 
более 70 лет и суммарной дозе блеомицина, пре
вышающей 400 ЕД, но описан и при введении 
низких доз, от 20 до 60 ЕД, особенно у пациентов, 
получавших другие противоопухолевые средс
тва или лучевую терапию на область грудной 
клетки). У выживших пациентов восстановле
ние параметров функций легких происходят 
в течение 2 лет. Описаны случаи возникнове
ния аллергического пневмонита, развивающе
гося при применении низких суммарных доз 
блеомицина. Ранними признаками легочной 
токсичности считают снижение диффузион
ной емкости легких и незначительные хрипы. 
При рентгенографии органов грудной клетки 
обнаруживают неспецифичное очаговое повы
шение плотности паренхимы (обычно в нижних 
легочных полях), а также снижение общей и 
жизненной емкости легких. При подозрении на 
развитие легочной токсичности лечение немед
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Бронокриптин

ленно прекращают, назначают преднизолон 
(в дозе 0,5 мг/кг ежедневно, в сочетании с при
менением антибактериальных препаратов); со 
стороны мочевыделительной системы: нефро- 
токсичность; со стороны нервной системы: гипе
рестезия кожи и дистальных (ногтевых) фаланг, 
головная боль, головокружение, обморочные 
состояния; дерматологические: слизисто-кож
ная токсичность, изменения и отторжение ног
тей, гиперемия кончиков пальцев, склеродер
мия, дерматит, алопеция; со стороны органа зре
ния: конъюнктивит; со стороны репродуктивной 
системы: вульвит, супрессия гонад (аменорея 
или азооспермия), особенно при использовании в 
комбинации с алкилируюгцими агентами; эффек
ты зависят от дозы и длительности терапии 
и могут быть необратимы; прочие: лихорадка 
или озноб, гепатотоксичность, снижение массы 
тела, суперинфекции, локальные боли при внут- 
риплевральном введении, локальные боли или 
жжение в течение 24-48 ч в месте введения с 
последующим (в течение 1-2 нед) почернением, 
образованием струпа и заживлением без обра
зования рубца в течение 2-3 нед (при местном 
внутриопухолевом введении).

Взаимодействие 
Химически несовместим: с растворами эссен- 
циальных аминокислот, рибофлавином, декса- 
метазоном, фуросемидом и другими вещества
ми, содержащими в молекуле сульфгидрильные 
группы, двух- и трехвалентные катионы (осо
бенно меди).

Винкристин — последовательное применение 
до введения блеомицина блокирует клетки в 
фазе митоза, что может повысить их чувстви
тельность к блеомицину; часто используют в 
составе режимов химиотерапии.

Другие противоопухолевые средства или 
лучевая терапия — возможно усиление ток
сичности блеомицина (в т.ч. миело-, желудочно- 
кишечной и легочной токсичности, редко раз
вивающихся при монотерапии препаратом) при 
параллельном применении; может потребовать
ся коррекция дозы блеомицина.

Общие анестетики — возможно быстрое 
повреждение паренхимы легкого у пациентов, 
ранее получавших блеомицин, вследствие блео- 
мицинобусловленного повышения чувствитель
ности легочной паренхимы к кислороду даже 
при небольшой концентрации последнего во 
вдыхаемом воздухе, что может приводить к 
развитию фиброза легких в послеоперационном 
периоде.

Филграстим, другие цитокины и лекарствен
ные средства, обладающие токсическим вли
янием на легкие — повышение вероятности 
легочной токсичности.

Цисплатин — возможно замедление клиренса 
блеомицина вследствие цисплатинобусловлен- 
ного нарушения функций почек, усиление ток
сичности препарата (в т.ч. легочной); при частом 
применении следует комбинировать с осторож
ностью.

При смешивании с аминофиллином, аскорби
новой кислотой, бензилпенициллином, гидро
кортизоном, карбенициллином, метотрексатом, 
митомицином, цефазолином, цефалотином, тер- 
буталином происходит инактивация блеоми
цина.

Бромокриптин 
(Bromocriptine)
Агонисты дофаминовых D-рецепторов

Табл. 2,5 мг — 6; 12 кг: Бромокриптин-Рихтер 
Табл. 2,5 мг: Бромэргон, Парлодел, Парлодел.

Показания и способы применения
■ Пролактинзависимые дисменорея, аменорея, 
женское бесплодие.

■ Нейролептическая аменорея.
■ Симптоматическая гиперпролактинемия 
(прием контрацептивов, гипотензивных и пси
хотропных средств).

■ Послеродовый (пуэрперальный) мастит.
■ Непуэрперальный мастит.
■ Фиброзно-кистозная мастопатия.
• Циклическая и нециклическая мастопатия.
■ Предменструальный синдром.
■ Пролактинома.
■ Необходимость подавления лактации (после 
родов, абортов, при доброкачественном заболе
вании молочных желез).

Взрослым:
■ пролактинзависимые дисменорея, аменорея, 
женское бесплодие — 1,25-2,5 мг 2 р/сут; курс 
лечения — 3-6 мес;

• нейролептическая аменорея —-по 7,5 мг/сут в 
течение 6 нед;

■ симптоматическая гиперпролактинемия —
1,25-2,5 мг 2-3 р/сут в течение нескольких 
месяцев;

■ послеродовый (пуэрперальный) мастит — 2,5 мг
3 р/сут. При исчезновении симптомов после 
трехдневного лечения, его прекращают, при 
неэффективности — продолжают в течение
11 сут (по 2,5 мг 2 р/сут);

■непуэрперальный мастит — 2,5 мг 3 р/сут в 
течение 3 сут, затем — 11 сут по 2,5 мг 2 р/сут. 
Для предотвращения рецидивов — по 2,5 мг/сут 
в течение 6 мес;

■ фиброзно-кистозная мастопатия — 2,5 мг 2—
3 р/сут в течение 3 мес;

■ циклическая и нециклическая мастопатия —
2,5 мг 2 р/сут в течение периода овуляции;

•предменструальный синдром — 1,25-2,5 мг
2 р/сут с 10-14-го дня м.ц. до начала менстру
ации;

■ пролактинома — 5-15 мг/сут, при необходи
мости суточную дозу увеличивают до 60 мг;

■ необходимость подавления лактации (после 
родов, абортов, при доброкачественном забо
левании молочных желез) — 2,5 мг 2 р/сут в 
течение 2 нед-6 мес.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: с осторожность.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, гестоз, 
АГ в послеродовом периоде, эссенциальный и 
семейный тремор, хорея Геттингтона, заболе
вания сердечно-сосудистой системы, аритмии, 
эндогенные психозы, АГ, артериальная гипо
тензия, печеночная недостаточность, язвенные 
поражения ЖКТ.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Относительные: паркинсонизм с признаками 
деменции, кормление грудью (препарат прони
кает в молоко), одновременное назначение гипо
тензивных средств.

Побочные эффекты 
Редко: судороги, галлюцинации, дискинетичес- 
кие расстройства; инфаркт миокарда, инсульт; 
при длительном применении — синдром Рейно; 
назначении высоких доза (паркинсонизм): спу
танность сознания, выделение СМЖ из носо
вых ходов, обморочные состояния, пептическая 
язва, желудочно-кишечное кровотечение (чер
ный кал, кровь в рвотных массах), ретропери- 
тонеальный фиброз (боль в животе, снижение 
аппетита, боль в спине, тошнота рвота, слабость, 
учащенное мочеиспускание); интерстициальная 
болезнь легких, плевропульмональный фиброз 
с одышкой, болью в груди, кашлем, и легочным 
фиброзом, при назначении около 62 мг/сут при 
болезни Паркинсона. Симптомы могут разре
шиться после отмены, но функциональные дыха
тельные изменения и умеренная одышка может 
продолжаться до 6 мес; тошнота, рвота, голово
кружение; редко — ортостатическая гипотензия. 
Запоры, сонливость, головная боль, психомотор
ное возбуждение, психозы, снижение остроты 
зрения, сухость во рту (кариес, болезни паро- 
донта, оральный кандидоз, дискомфорт), зало
женность носа, аллергические реакции, кожная 
сыпь, судороги в икроножных мышцах.

Взаимодействие 
Алкоголь — дисульфирамподобные реакции: 
боль в груди, гиперемия кожного покрова, тахи
кардия, тошнота, рвота, рефлекторный кашель, 
пульсирующая головная боль, нечеткое зрение, 
слабость, судороги.

Бутерофеноны — снижают эффективность 
бромокриптина.

Галоперидол, рисперидон и другие антипси- 
хотики — препятствуют эффекту бромокрип
тина.

Гипотензивные препараты — усиление гипо
тензии.

Ингибиторы МАО, фуразолидон, прокарба- 
зин, селегилин, алкалоиды спорыньи, локсапин, 
метилдофа, метоклопрамид, молиндон, резер
пин — риск развития побочных эффектов.

Кларитромицин, эритромицин, олеандоми- 
цин — увеличение концентрации бромокриптина.

Леводопа — усиление эффекта (следует 
уменьшить дозу леводопы).

Оральные контрацептивы — ослабление их 
эффекта.

Ритонавир — увеличение концентрации бро
мокриптина в три раза (следует уменьшить дозу 
бромокриптина на 50%).

Фенилпропаноламин и другие симпато- 
миметики — риск гипертензии и инсульта.

Бусерелин 
(Buserelin)
Аналоги гонадотропин-рилизинг гормона,
противоопухолевые средства

Лиоф. для приг. сусп. для в /м  введ. пролонг. 
дейст. 3,75 мг: Бусерелин-депо

Спрей наз. дозир. 2 мг/мл — 8,5; 17,5 мл:
Бусерели н
Спрей наз. дозир. 0,15 мг/доза— 17,5 мл:
Бусерелин

Показания и способы  применения
■ Рак молочной железы.
■ Гормонозависимая патология репродуктив
ной системы, обусловленная абсолютной или 
относительной гиперэстрогенией: эндометриоз 
(пред- и послеоперационный периоды), миома 
матки, гиперплазия эндометрия.

■ Бесплодие (индукция овуляции при проведе
нии экстракорпорального оплодотворения или 
неэффективности кломифена).

■ Центральное преждевременное половое созре
вание.

Взрослым:
■ при метастатическом раке молочной железы 
комбинация бусерелина и химиотерапией в 
режимах CAF (циклофосфамид, доксоруби
цин, адриамицин, фторурацил) и CMF (цикло
фосфамид, метотрексат, фторурацил) обеспе
чивает более надежное подавление функции 
яичников, при этом депо-форма эффективнее 
назальной;

■ при распространенном рецепторпозитивном 
раке молочной железы у пациенток в премено- 
паузе комбинирование бусерелина с тамокси- 
феном превосходит применение бусерелина и 
тамоксифена в монотерапии. В последнем слу
чае бусерелин по эффективности сопоставим с 
тамоксифеном и обеспечивает частоту ответов 
28-48%, медиану безрецидивной выживаемос
ти 9,7 мес (против 6,3 и 5,6 мес, соответственно, 
р=0,03), медиану общей выживаемости 3,7 лет 
(против 2,5 и 2,9 лет, соответственно, р=0,01) 
и актуариальную пятилетнюю выживаемость 
34,2% (95% ДИ 20,4-48,0%) против 14,9% (ДИ 
3,9-25,9% и 18,4%, 95% ДИ 7,0-29,8%, соот
ветственно);

■ эндометриоз, гиперпластические процессы в 
эндометрии — в/м в дозе 4,2 мг однократно 
каждые 4 нед. Лечение начинают в первые
5 сут м.ц; длительность— 4-6 мес.; интрана- 
зально в дозе 150 мкг в каждый носовой ход
3 р/сут. Длительность лечения — 4-6 мес (при 
более длительной терапии повышается риск 
развития остеопороза); имплантат: подкожно 
содержимое аппликатора (6,3 мг) вводят в боко
вую поверхность живота 1 раз в 2 мес;

■миома матки — в/м в дозе 4,2мг однократ
но каждые 4 нед. Лечение начинают в пер
вые 5 дней м.ц.. Продолжительность терапии: 
перед операцией — 3 мес, в остальных случа
ях — 6 мес;

■лечение бесплодия — в/м однократно в дозе
4,2 мг, во второй день м.ц.; интраназально 
по 600 мкг/сут (в дозе 150 мкг в носовой ход
4 р/сут через равные промежутки времени). 
Препарат начинают применять с середины 
лютеиновой фазы м.ц. (с 21-24-го дня цикла) 
до дня введения овуляторной дозы хорио
нического гонадотропина. На этом фоне при 
достижении блокады синтеза эстрадиола со
2-5-го дня менструальноподобного кровотече
ния осуществляют стимуляцию препаратами 
гонадотропинов по стандартным схемам. При 
выраженной блокаде репродуктивной системы
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Бутоконазол

и слабом ответе яичников на стимуляцию ову
ляции препаратами гонадотропинов суточную 
дозу препарата следует уменьшить до двух 
доз в день или увеличить дозу гонадотропинов; 
п/к по 200-500 мкг/сут до угнетения гипофи
за (обычно — 1—3 нед). Возможно повышение 
дозы бусерелина до 300 мкг 4 р/сут (при интра- 
назальном применении) и 500 мкг 2 р/сут (при 
п/к применении).

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: противопоказан.

Противопоказания
Гиперчувствительность, состояние после орхид- 
эктомии (дальнейшее снижение уровня тестос
терона при использовании депо-формы невоз
можно), беременность, кормление грудью.

Побочные эффекты 
Гематологические: тромбоцитопения, лейкопе
ния; со стороны сердечно-сосудистой систе
мы: сердцебиение, повышение артериального 
давления, тромбоэмболия легочной артерии; со 
стороны дыхательной системы: сухость, садне- 
ние в носу, носовые кровотечения; со стороны 
ЖКТ: тошнота, рвота, потеря аппетита, диарея, 
жажда, запор; со стороны нервной системы: 
головная боль, головокружение, нервозность, 
нарушение сна, усталость, сонливость, сниже
ние памяти и способности к концентрации вни
мания, эмоциональная лабильность, волнение, 
развитие депрессии или ухудшение ее течения, 
шум в ушах, нарушение слуха; дерматологи
ческие: жжение, зуд, покраснение, отечность 
в месте введения, ослабление или усиление 
роста волос на голове и на теле; со стороны 
органа зрения: нарушение зрения, чувство дав
ления на глазное яблоко; гиперчувствитель
ность: аллергические реакции, ангионевроти- 
ческий отек, бронхоспазм, анафилактический 
шок, анафилактоидные реакции; со стороны 
репродуктивной системы: супрессия секреции 
тестостерона приводит к нарушению фертиль
ности. Вероятность ее восстановления после 
отмены препарата не определена, но может 
быть обратима при использовании других ана
логов рилизинг-фактора лутропина; канце- 
рогенность (мутагенность): у крыс при еже
дневном п/к введении в дозе 0,2-1,8 мкг/кг 
признаки канцерогенности не обнаружены. 
Не мутагенен в бактериальных тестах (Эймса, 
Salmonella typhimurium и E. coli) и клетках мле
копитающих (в микроядерном тесте на мышах); 
прочие: преходящее местное обострение забо
левания, приливы, импотенция или снижение 
либидо, отечность или нагрубание молочных или 
грудных желез, отеки стоп или нижних конеч
ностей, лимфедема, потливость, гинекомастия, 
сухость влагалища, боли в низу живота, демине
рализация костной ткани, менструальноподоб
ное кровотечение, увеличение или уменьшение 
массы тела, боли в спине и суставах, транзитор- 
ное повышение активности кислой фосфатазы в 
крови с ее последующим снижением до исходной 
(или ниже) к 4-й неделе лечения, повышение 
концентрации тестостерона в крови в течение 1- 
й недели терапии с последующим снижением до 
значений, характерных для кастрации, ко 2-4-й 
неделе (у мужчин), снижение толерантности к

глюкозе, гипергликемия, изменения липидного 
профиля, повышение активности трансминаз, 
гипербилирубинемия, повышение концентрации 
креатинина в крови.

Взаимодействие 
Снижает эффект пероральных сахароснижаю
щих средств.

Одновременное применение с лекарственны
ми средствами, содержащими половые гормо
ны (например, в режиме индукции овуляции), 
может способствовать развитию СГЯ.

Бутоконазол 
(Butoconazole)
Противогрибковые средства

Крем вагин. 20 мг/г — 5 г: Гинофорт

Показания и способы применения
■ Кандидоз влагалища, вызванный Candida 

albicans.
Взрослым:
■ интравагинально. Содержимое одного апплика
тора (около 5 г) вводить во влагалище в любое 
время суток однократно.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: противопоказан в I триместре.

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность, менстру
альный период.

Относительные: кормление грудью. 
Побочные эффекты 

Зуд, ощущение жжения во влагалище, кож
ная сыпь в области наружных половых органов; 
аллергические реакции; болезненность и отек 
слизистой оболочки влагалища, боли/спазмы в 
нижней части живота.

Взаимодействие 
Алфентанил, элетриптан — снижение клиренса 
данных средств.

Астемизол, терфенадин, цизаприд, пимозид — 
повышение их уровня в крови, удлинение интер
вала Q-Т  (возможна внезапная аритмическая 
смерть) — совместное применение противопо
казано!

Аторвастатин, ловастатин, симвастатин —
повышение их концентраций в плазме, развитие 
рабдомиолиза. Совместное применение противо
показано!

Будесонид, дексаметазон, метилпреднизо-
лон — замедление метаболизма данных ГК.

Буспирон — значительное увеличение кон
центрации буспирона в крови.

Бусульфан, доцетаксел, алкалоиды бар
винка — ингибирование метаболизма данных 
средств.

Варфарин — усиление антикоагулянтного 
действия.

Гипогликемизирующие средства (препара
ты сульфонилмочевины, например, глибенкла- 
мид) — повышение их концентрации в крови, 
развитие гипогликемии.

Дигоксин — повышение концентрации в крови 
и токсичности.
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РАЗДЕЛ 111. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Дизопирамид — риск удлинения интервала 
Q-T.

Индинавир, ритонавир, саквинавин — взаим
ное увеличение плазменных концентраций.

Макролидны (эритромицин, кларитроми- 
цин) — повышение концентрации и токсичности 
итраконазола.

Полиеновые противогрибковые средства, 
включая амфотерицин В — снижение активнос
ти полиеновых антибиотиков.

Рифампин, изониазид — снижение уровня 
азолов в крови, неэффективность или обостре
ние инфекции.

Фенитоин — повышение его концентрации в 
крови, эффективности и токсичности.

Хинидин — повышение его уровня в крови и 
риска сердечно-сосудистых осложнений — сов
местное применение противопоказано!

Циклоспорин, такролимус — повышение их 
токсичности.
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Валацикловир

В
у Вагинорм-С® 

(Vaginorm-C)
Аскорбиновая кислота вагинальная форма/ 
антисептики.
Acidi ascorbinici 
Вагинорм-С®
Аскорбиновая кислота

Форма выпуска и состав
Таблетки вагинальные. 1 таблетка содержит: 
Активное вещество: аскорбиновая кислота 
250 мг. Вспомогательные вещества: полиме- 
тилсилоксан 10мг, лактозы моногидрат 670 мг, 
гипромеллоза 60 мг, магния стеарат 10 мг

Механизм действия
Аскорбиновая кислота снижает pH среды во 
влагалище, тем самым ингибирует рост ана
эробных бактерий и способствует восстановле
нию и поддержанию нормальных показателей 
pH и флоры влагалища (Lactobacillus acidophi
lus, Lactobacillus gasseri). Таким образом, при 
снижении pH влагалища в течение нескольких 
дней происходит выраженное подавление роста 
анаэробных бактерий, а также восстановление 
нормальной флоры (Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus gasseri).

Фармакокинетика 
В системном кровотоке обнаруживается в незна
чительном количестве, выводится через почки. 

Показания
■ Хронический или рецидивирующий вагинит 
(бактериальный вагиноз, неспецифический 
вагинит), обусловленный анаэробной флорой.

■ Для нормализации нарушенной микрофлоры 
влагалища.
Противопоказания

■ Гиперчувствительности к любому из компонен
тов.

■ Кандидозный вульвовагинит.
Применение при беременности и 
лактации

Не противопоказан во время беременности и 
лактации.

Способ применения и дозы
Интравагинально. 1 вагинальную таблетку вво
дят во влагалище, лежа на спине при слегка 
согнутых ногах 1 раз вечером перед сном. Курс 
лечения составляет 6 дней. Возможны повтор
ные курсы лечения.

При необходимости курс терапии возможно 
продлить на более длительный срок.

Побочное действие 
Препарат хорошо переносится.

Очень редко ( <1/10000) — гиперчувствитель
ность к одному из компонентов препарата.

Редко (< 1 /100, > 1/1000 случаев) возможно 
жжение или зуд во влагалище, усиление слизис
тых выделений, гиперемия, отечность вульвы.

Особые указания 
Препарат не угнетает рост грибковой флоры 
влагалища.

Перерывы в применении Вагинорма С в связи 
с межциклическими или менструальными кро
вотечениями не обязательны.

Такие проявления, как жжение и зуд могут 
быть обусловлены наличием сопутствующей 
асимптоматической грибковой инфекцией. 
Поэтому при появлении данных симптомов сле
дует провести анализ для исключения грибковой 
инфекции.
Регистрационное удостоверение: 
ЛСР-005889/08

Валацикловир 
(Valacyclovir)

Средства лечения герпетических
инфекций

Табл. п.о. 500 мг: Валтрекс

Показания и способы применения
■ Опоясывающий лишай.
■ Заболевания кожи и слизистых оболочек, 
вызванные вирусом простого герпеса (в т.ч. 
генитальный герпес), и профилактика рециди
вов заболеваний, вызванных этим вирусом.

■ Инфекции у детей с иммунодефицитом, 
вызванные вирусом Varicella zoster.

■ Профилактика ЦМВ-инфекции после пересад
ки почки у детей.

Взрослым:
■опоясывающий лишай — по 1 г 3 р/сут в 
течение 7 сут. При опоясывающем лишае на 
фоне ХПН — по 1 г каждые 12 ч при КК 30— 
49 мл/мин, 1 р/сут — при КК 10-29 мл/мин, 
и по 500 мг 1 р/сут — при КК менее 10 мл/мин;

■ заболевания кожи и слизистых оболочек, 
вызванные вирусом простого герпеса — по 
500 мг 2 р/сут. При профилактике рецидивов 
прием препарата начинают в продромальном 
периоде или сразу после возникновения пер
вых симптомов и продолжают в течение 5, 
при необходимости — 10 сут. При генитальном 
герпесе — по 500 мг каждые 12 ч (КК — 30- 
49 мл/мин) или 1 р/сут (КК — менее 30 мл/мин).
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

При назначении пациенту гемодиализа препа
рат принимают после его проведения.

Детям:
■ инфекции у детей с иммунодефицитом — 
внутрь. 12-18 лет: по 1 г 3 р/сут в течение
7 сут;

•профилактика ЦМВ-инфекции — внутрь 12- 
18 лет: по 2 г 4 р/сут в течение 90 сут. Прием 
начинают в течение 72 ч после трансплантации. 

Беременность: с осторожностью. 
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность (в т.ч. к 
ацикловиру), трансплантация костного мозга, 
клинически выраженные формы ВИЧ-инфекции.

Относительные: дегидратация, почечная
недостаточность, неврологические нарушения (в 
т.ч. в анамнезе), вызванные приемом цитотокси- 
ческих препаратов (при в/в введении), кормле
ние грудью, детский возраст.

Побочные эффекты 
ОПН, гематурия; анемия, лейкопения, нейтро- 
пения, тромбоцитопения; сыпь, головная боль, 
головокружение, атаксия, тремор, судороги, сон
ливость, кома, делирий, психоз, галлюцинации, 
нарушение зрения; гипербилирубинемия, бес
симптомное изменение функциональных проб 
печени; диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание крови, гемолиз; гипертензия, тахи
кардия; лихорадка; крапивница, анафилак
сия, отеки, мультиформная эритема, синдром 
Стивена—Джонса, токсический эпидермальный 
некролиз; лимфоаденопатия.

Взаимодействие 
Зидовудин — возникновение усталости.

Интерферон альфа — риск развития почеч
ной недостаточности.

Микофеноловая кислота — взаимное подав
ление элиминации (особенно на фоне ХПН).

Нефротоксические препараты — увеличение 
вероятности развития почечной недостаточности.

Пробеницид — увеличение токсического 
эффекта валацикловира.

Винбластин 
(Vinblastine)
Алкалоиды, противоопухолевые средства

Лиоф. для приг. р-ра для в /в  введ. 5 мг:
Винбластин-ЛЭНС, Винбластин-Рихтер, Розе- 
вин
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  введ. 10 мг;
Винбластин-Тева

Показания и способы применения
■ Рак молочной железы.
* Опухоли трофобласта (при резистентности к 
стандартной терапии).

■ Герминогенные опухоли яичника.
■ Опухоли яичка и яичника.
■ Рак почки.
■ Лимфогранулематоз.
■ Неходжкинские лимфомы.
■ Саркома Капоши.
■ Гистиоцитоз.
■ Грибовидный микоз.

Взрослым:
■ индукция ремиссии: в/в по 0,1 мг/кг (3,7 мг/м2) 
еженедельно; при удовлетворительной пере
носимости (количество лейкоцитов на 7-й день 
после инъекции — более 4х109/л) дозу посте
пенно увеличивают на 0,05 мг/кг(1,8-1,9 мг/м2) 
до снижения количества лейкоцитов до 
Зх109/л, уменьшения размеров опухоли или 
достижения максимальной дозы 0,5 мг/кг 
(18,5 мг/м2). Обычно терапевтическая доза 
варьирует в пределах 0,15-0,2 мг/кг (5,5—
7,4 мг/м2). Поддержание ремиссии: в/в, на 
0,05 мг/кг меньше окончательной индукцион
ной дозы, каждую неделю или внутрь по 10 мг
1-2 р/мес;

■ при метастатическом раке молочной железы 
комбинация винбластина (по 1,2 мг/м2 в 1-5-й 
день) и митоксантрона (по 10 мг/м2) обеспечи
вает частоту ответов 18% (32% — у пациентов, 
ранее не получавших доксорубицин), стаби
лизации процесса — 10% (8% — у пациентов, 
ранее не получавших доксорубицин) и медиа
ну времени до прогрессирования — 23-27 нед, 
что приблизительно сопоставимо по эффек
тивности с монотерапией этими препаратами, 
а комбинация винбластина, метотрексата, цик- 
лофосфамида и фторурацила — частоту ответов 
43,9% и медиану выживаемости — более 12 мес.

Детям:
■индукция ремиссии: в/в в дозе 2,5 мг/м2 
(0,075 мг/кг), еженедельно. При хорошей пере
носимости (число лейкоцитов на 7-й день после 
инъекции более 4x109/л) дозу постепенно 
повышают на 1,25 мг/м2 до снижения количес
тва лейкоцитов до Зх109/л, уменьшения раз
меров опухоли или достижения максимальной 
дозы 7,5 мг/м2 (в монотерапии — 12,5 мг/м2). 
Поддержание ремиссии: в/в, на 1,25 мг/м2 
меньше окончательной индукционной дозы, 
еженедельно.

Беременность: противопоказан.
Противопоказания 

Гиперчувствительность (в т.ч. к другим алкало
идам барвинка розового), острые инфекционные 
заболевания вирусной, грибковой или бактери
альной природы (в т.ч. ветряная оспа, опоясыва
ющий герпес), тяжелая миелосупрессия (лейко
пения менее 4х109/л, гранулоцитопения менее 
0,75х109/л, тромбоцитопения менее 120х109/л), 
опухолевая инфильтрация костного мозга, кор
мление грудью.

Побочные эффекты 
Гематологические: анемия, лейкопения, нейтро- 
пения, тромбоцитопения; со стороны сердечно
сосудистой системы: АГ, тахикардия, ортостати
ческая гипотензия, инфаркт миокарда, ОНМК, 
болезнь Рейно (усиление выраженности); со сто
роны дыхательной системы: острая дыхательная 
недостаточность, бронхоспазм, прогрессирую
щая одышка, фарингит; со стороны ЖКТ: тош
нота и рвота, стоматит, кишечное кровотечение, 
геморрагический колит, кровотечение из ранее 
существовавших пептических язв, снижение 
аппетита, диарея, запор, боли в животе, пара
литическая кишечная непроходимость, язвенное 
поражение ЖКТ; со стороны мочевыделитель
ной системы: гиперурикемия или мочекислая 
нефропатия, задержка мочи (особенно у пожи
лых пациентов); со стороны нервной системы:

542

ak
us

he
r-li

b.r
u



Винкристин

нейротоксичность (центральная, периферичес
кая, автономная, VIII пары черепных нервов); 
дерматологические: целлюлит (при экстраваза- 
ции), изъязвления кожи, воспаление, флебит и 
некроз в месте инъекции, алопеция; со стороны 
репродуктивной системы: супрессия гонад (аме
норея или азооспермия), особенно в комбинации с 
алкилирующими агентами; эффекты зависят от 
дозы и длительности лечения и могут быть необ
ратимы; канцерогенность (мутагенность): иссле
дования канцерогенное™ винбластина не про
водились, но вторичные злокачественные опу
холи — потенциальный отсроченный побочный 
эффект многих противоопухолевых препаратов. 
Неясно, связано ли это с их мутагенным или 
иммуносупрессивным действием. Неизвестно 
влияние дозы и длительности лечения, но пред
полагается повышение риска при длительном 
применении. У крыс и мышей введение макси
мально переносимой и половины максимально 
переносимой дозы винбластина в течение 6 мес 
привело лишь к незначительному повышению 
вероятности развития вторичных злокачествен
ных опухолей; прочие: боли в костях или области 
опухоли, синдром неадекватной секреции АДГ, 
астения, светобоязнь, носовые кровотечения.

Взаимодействие 
Общие для всех противоопухолевых средств — 
см. фторурацил.

Аллопуринол, блокаторы канальцевой сек
реции, колхицин, пробенецид, сульфинпиразон
— винбластин может повышать концентрацию 
мочевой кислоты в плазме крови, что может пот
ребовать коррекции дозы противоподагрического 
препарата. Ввиду риска развития мочекислой 
нефропатии при применении противоподагри- 
ческих средств, для предупреждения и лечения 
винбластинобусловленной гиперурикемии пред
почтительнее применение аллопуринола.

Ингибиторы цитохрома CYP3A4 (итракона- 
зол, кетоконазол, кларитромицин, флуконазол, 
эритромицин) — замедление метаболизма винб
ластина с повышением его токсичности.

Парацетамол — повышение токсичности при 
параллельном назначении с комбинацией винб
ластина и интерферона альфа.

Комбинация циклоспорина и эритромицина
— развитие выраженных токсических симпто
мов при комбинировании с винбластином, разре
шающихся после отмены эритромицина и реци
дивирующих при его повторном назначении.

Митомицин — развитие острого РДС (цианоз, 
диспноэ), часто с образованием инфильтратов 
в легких и возникновением пневмонии после 
инфузии митомицина и дальнейшего введения 
винбластина.

Блеомицин — описаны летальные исходы, 
обусловленные осложнениями со стороны дыха
тельной системы, а также сосудистая токсич
ность и синдром Рейно при параллельном при
менении с винбластином и другими алкалоидами 
барвинка розового. Введение винбластина перед 
блеомицином может усиливать эффекты пос
леднего.

Интерферон альфа — развитие тяжелой мие- 
лосупрессии при комбинировании с высокими 
дозами винбластина.

Винбластин может усиливать внутриклеточ
ное накопление метотрексата.

Винкристин 
(Vincristine)
Алкалоиды, противоопухолевые средства

Р-р для в /в  введ. 50 м кг/м л—  1; 2 мл: Веро-
Винкристин
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  введ. 1 мг:
Винкристин-Рихтер
Р-р для в /в  введ. 1 мг/мл —  1 мл: Винкристин-
Рихтер
Р-р для в /в  введ. 1 м г/м л —  1; 2; 5 мл:
Винкристин-Тева

Показания и способы применения
■ Рак молочной железы.
■ Рак яичника (эпителиальный).
■ Герминогенные опухоли яичников и яичек.
■ Рак шейки матки.
Взрослым:
■ при адъювантной терапии рака молочной 
железы с наличием регионарных метастазов 
комбинация винкристина (по 0,625 мг/м2 в 1- 
10-ю неделю), циклофосфамида (в дозе 60 мг/ 
м2 ежедневно в течение одного года), метотрек
сата (в дозе 15 мг/м2 еженедельно в течение 
одного года), фторурацила (в дозе 300 мг/м2 
еженедельно в течение одного года) и пред- 
низона (по 30 мг/м2 в 1-14-й дни, по 20 мг/м2 
в 15-28-й дни и по 10 мг/м2 в 29-42-й дни) 
обеспечивает 20-летнюю выживаемость 
40% (49% — среди пациенток в пременопаузе, 
31% — при поражении четырех и более лим
фатических узлов);

■ при метастатическом раке молочной желе
зы комбинация CMFVP (циклофосфамид, 
метотрексат, фторурацил, винкристин, пред- 
низон) обеспечивает частоту ответов 35% (пол
ных — 21,8%) и медиану длительности ответа
11,2 мес и сопоставима по эффективности с 
комбинацией доксорубицина и циклофосфа
мида (32%, 6,4% и 7,7 мес, соответственно) при 
несколько меньшей токсичности, а добавле
ние винкристина к монотерапии доксорубици- 
ном не улучшает результаты лечения;

* при раке яичника III- IV стадии комбинация 
винкристина, циклофосфамида и доксоруби
цина достоверно уступает комбинации цисп- 
латина, доксорубицина и циклофосфамида в 
частоте ответов (54,8% против 82,9%), медиане 
безрецидивной (10 мес против 14 мес) и общей 
(15 мес против 24 мес) выживаемости;

■ при местнораспространенном раке шейки 
матки комбинация винкристина, блеомици
на, митомицина и цисплатина, применяемая 
после сочетанной лучевой терапии, повышает 
частоту ответов до 72% без влияния на пяти
летнюю выживаемость (43-52%) и обеспечи
вает частоту рецидивов вне поля облучения 
17-25%;

■ при распространенном плоскоклеточном раке 
шейки матки комбинация винкристина, доксо
рубицина и фторурацила обеспечивает частоту 
ответов 10%, а сочетание винкристина и цикло
фосфамида — частоту ответов 20%, медиану 
длительности ответа 7,2 мес и медиану выжи
ваемости у ответивших 8,3 мес.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Детям:
■ в/в по 1,5-2 мг/м2 однократно еженедельно в 
течение 4-6 сут. При массе тела менее 10 кг: 
в/в в дозе 50 мг/кг однократно еженедельно. 

Беременность: противопоказан.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность (в т.ч. к 
другим алкалоидам барвинка розового), острые 
инфекционные заболевания вирусной (в т.ч. вет
ряная оспа, опоясывающий лишай, текущие или 
недавно перенесенные), грибковой или бакте
риальной природы; лейкопения менее 4х109/л, 
гранулоцитопения менее 0,75х10э/л; тромбоци- 
топения менее 120х10э/л.; нейродистрофические 
заболевания (в частности, демиелинизированная 
форма синдрома Шарко-Мари-Тута); беремен
ность, кормление грудью.

Относительные: печеночная недостаточность, 
угнетение костно-мозгового кроветворения, 
предшествующая химио- или лучевая терапия, 
невропатия в анамнезе, острые инфекционные 
заболевания, пожилой возраст.

Побочные эффекты 
Гематологические: анемия, лейкопения, тромбо- 
цитопения; со стороны сердечно-сосудистой сис
темы: лабильность артериального давления, сте
нокардия, инфаркт миокарда (у больных, ранее 
получавших лучевую терапию на область сре
достения); со стороны ЖКТ: выраженный запор, 
стоматит, тошнота, рвота, диарея, вздутие живо
та, снижение аппетита, боли в животе, парали
тическая кишечная непроходимость, некроз и 
(или) перфорация стенки тонкой кишки, спазм 
гладкой мускулатуры органов ЖКТ; со стороны 
дыхательной системы: острая дыхательная недо
статочность, одышка, бронхоспазм (особенно при 
сочетании с митомицином); со стороны мочевы
делительной системы: снижение или повышение 
мочевыделения; болезненное или затрудненное 
мочеиспускание, повышение концентрации моче
вой кислоты в крови и моче, гиперурикемия или 
мочекислая нефропатия, задержка мочи (вследс
твие атонии мочевого пузыря, обусловленной 
автономной невропатией); со стороны нервной 
системы: прогрессирующая нейротоксичность, 
головная боль; дерматологические: целлюлит 
(при экстравазации), флебит, некроз тканей (при 
экстравазации), алопеция; гиперчувствитель
ность: анафилаксия, ангионевротический отек, 
кожные высыпания; со стороны репродуктивной 
системы: супрессия гонад (аменорея или азоос
пермия), особенно при комбинации с алкилирую- 
щими агентами; канцерогенность/мутагенность: 
вторичные злокачественные опухоли — потен
циальный отсроченный побочный эффект многих 
противоопухолевых препаратов. Неясно, связано 
ли это с их мутагенным или иммуносупрессив- 
ным действием. Неизвестно влияние дозы и дли
тельности лечения, но предполагают повышение 
риска при длительном применении. В исследова
ниях на мышах и крысах при внутрибрюшинном 
введении признаки канцерогенности не обнару
жены; прочие: синдром неадекватной секреции 
АДГ, снижение массы тела, лихорадка. 

Взаимодействие
Аллопуринол, колхицин, пробенецид, сульфин- 
пиразон, блокаторы канальцевой секреции —
винкристин может повышать концентрацию 
мочевой кислоты в крови, что может потребовать

коррекции дозы противоподагрического средс
тва; для предупреждения и лечения винкрис- 
тин-обусловленной гиперурикемии предпочти
тельнее назначать аллопуринол, что связано с 
риском развития мочекислой нефропатии при 
применении противоподагрических средств.

Аспарагиназа — усиление нейротоксичнос
ти; целесообразно вводить аспарагиназу через 
12—24 ч после винкристина (нейротоксичность 
выражена в меньшей степени).

Блеомицин — введение винкристина перед 
блеомицином способствует блокаде митоза опухо
левых клеток и делает их более чувствительными 
к блеомицину; это терапевтическое преимущест
во часто используют в клинической практике.

Винкристин фармацевтически несовместим с 
раствором фуросемида (образование осадка).

Доксорубицин — усиление миелосупрессии; 
рекомендовано избегать таких комбинаций.

Ингибиторы цитохромов Р450 CYP3A — 
замедление метаболизма винкристина и повы
шение его токсичности.

Итраконазол (в т.ч. в комбинации с нифеди- 
пином) — усиление токсичности винкристина у 
детей (в связи с угнетением цитохромов Р450 со 
снижением клиренса винкристина).

Нейротоксичные средства (алтретамин, ами- 
ногликозиды [при парентеральном или мест
ном применении на поврежденную слизистую 
оболочку], антиконвульсанты [производные 
гидантоина], аспарагиназа, винкристин, гидрок- 
сихлорохин, диданозин, дисульфирам, доцета- 
ксел, залцитабин, изониазид, имипенем, интер- 
фероны альфа, капреомицин, карбамазепин, 
карбоплатин, линкозамиды, препараты лития, 
мексилетин, метотрексат [при внутриоболочеч- 
ном введении], метронидазол, нитрофурантоин, 
оксалиплатин, пенициллины [при парентераль
ном применении], пиридоксин [при длительном 
применении в высоких дозах], полимиксины [при 
парентеральном применении], ставудин, так- 
ролимус, тетрациклин, флударабин, хинидин, 
хинин, хлорамфеникол [при системном примене
нии], хлорохин, циклосерин, циклоспорин, цилас- 
татин, ципрофлоксацин, цисплатин, цитарабин, 
этамбутол, этионамид) или облучение спинного 
мозга — суммирование нейротоксичности.

Фенитоин, карбамазепин (индукторы 
CYP3A4) — увеличение клиренса винбластина 
на 63%; клиническое значение не изучено.

Винпоцетин 
(Vinpocetine)
Средства, улучшающие мозговое 
кровообращение

Табл. 5 мг: Веро-Винпоцетин, Винпоцетин, 
Винпоцетин-АКОС, Винпоцетин-АКР И,
Винпоцетин-Акри, Винпоцетин-Дарница,
Винпоцетин-Cap, Винцетин, Винпоцетин-Рос, 
Кавинтон
Табл. 10 мг: Винпоцетин форте, Кавинтон 
Форте, Телектол
Конц. для приг. р-ра для инф. 5 мг/мл — 2 мл:
Бравинтон, Винпоцетин, Винпоцетин-АКОС, 
Винпоцетин-Cap, Кавинтон, Кавинтон
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Винпоцетин

Показания и способы применения
■ Вегетососудистые нарушения в климактери
ческом периоде.

Взрослым:
■ Внутрь по 5“  10 мг 3 р/сут. Поддерживающая 
доза — 5 мг 3 р/сут в течение длительного 
времени. В острой фазе заболевания препа
рат вводят в/в капельно. Начальная суточная 
доза — 20 мг (растворить в 500-1000 мл инфу- 
зионного раствора). При хорошей переноси
мости в течение 3-4 сут дозу повышают до 
максимальной (1 мг/кг/сут). Курс лечения —
10-14 сут.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены.
Беременность: с осторожностью.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность.

Относительные: ИБС (тяжелое течение), 
тяжелые нарушения ритма (парентеральное 
введение), геморрагический инсульт (острейший 
период — 5—7 дней).

Побочные эффекты 
Иногда: снижение артериального давления; при 
парентеральном введении: головокружение, 
чувство жара, гиперемия лица, тошнота, тром
бофлебит в месте введения.

Редко: тахикардия, экстрасистолия, замедле
ние внутрижелудочковой проводимости.

Взаимодействие
Гепарин натрия — фармацевтическая несов

местимость, риск развития геморрагических 
осложнений.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Г
Ганиреликс
(Ganerelix) > -
Антагонисты гонадотропин-рилизинг гормона

Р-р для п /к  введ. 50 м кг/м л— 0,5 мл: Ор-
галутран

Показания к применению
■ Профилактика преждевременного пиково
го повышения секреции ЛГ у женщин при 
индукции овуляции (суперовуляции) в про
граммах лечения бесплодия с использовани
ем вспомогательных репродуктивных техно
логий.

Взрослым:
■ п/к, совместно с препаратом ФСГ. Конт
ролируемую стимуляцию овуляции препара
том ФСГ начинают на 2-3-й день менстру
ального или менструальноподобного цикла. 
Ганиреликс 0.25 мг вводят на 6-й день приме
нения препарата ФСГ. В случае повышенной 
реакции яичников на стимуляцию для пре
дупреждения преждевременного повышения 
ЛГ лечение ганиреликсом начинают с 5-го дня 
применения ФСГ. В случае медленного роста 
фолликулов введение можно начинать позднее
6-го дня применения ФСГ. Ганиреликс и ФСГ 
должны вводиться приблизительно в одно и то 
же время. ЛС не должны смешиваться в одном 
шприце, и для их введения должны выбираться 
разные участки тела. Ежедневное применение 
ганиреликса должно продолжаться до момента 
образования достаточного числа преовулятор- 
ных фолликулов.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: противопоказан.

Противопоказания 
Гиперчувствительность (в т.ч. к любому др. гона- 
дотропин-рилизинг фактору и его аналогам); 
печеночная и/или почечная недостаточность; 
кормление грудью.

Побочные эффекты 
Головная боль, головокружение, слабость, 
недомогание; тошнота, боль в животе; синд
ром гиперстимуляции яичников (боль в низу 
живота, рвота, диарея, увеличение яичников, 
увеличение массы тела, олигурия, диспноэ), 
внематочная беременность, самопроизвольный 
аборт; аллергические реакции; местные реак
ции (гиперемия, зуд, припухлость в месте инъ
екции).

Взаимодействие
Не описано.

Гардасил® 
(Gardasil®)
Мерк Шарп и Доум Б.В., Нидерланды

Вакцина против вируса папилломы человека 
квадривалентная рекомбинантная 
(типов 6, 11, 16, 18)

Форма выпуска и состав
Во флаконах или одноразовых шприцах.

Одна доза (0,5 мл) содержит: активные 
вещества — иммуногены: рекомбинант
ные антигены: L1 белок вируса папилломы 
человека в следующих соотношениях: тип 6 
(20 мкг), тип 11 (40 мкг), тип 16 (40 мкг), тип 
18 (20 мкг).

Иммунобиологические свойства 
Проведение полного курса вакцинации приводит 
к образованию специфических антител к четы
рем типам ВПЧ — 6, 11, 16 и 18 — в защитном 
титре более чем у 99% вакцинированных на 
период не менее 36 месяцев во всех возрастных 
группах. Вакцина Гардасил® обладает практи
чески 100% эффективностью в предотвращении 
индуцированных 6, 11, 16 и 18 типами ВПЧ 
раковых заболеваний половых органов, предра
ковых эпителиальных дисплазий и генитальных 
кондилом.

Показания к применению
Вакцина Гардасил® показана к применению 
детям и подросткам в возрасте от 9 до 17 лет и 
молодым женщинам в возрасте от 18 до 26 лет 
для предупреждения перечисляемых далее 
заболеваний, вызываемых вирусом папилломы 
человека типов 6,11, 16 и 18:
• рака шейки матки, вульвы и влагалища;
• генитальных кондилом (condiloma acuminata). 
Предраковых диспластических состояний:
■ аденокарциномы шейки матки in situ (AIS);
■ цервикальной внутриэпителиальной неопла- 
зии 2 и 3 степени (CIN 2/3);

■ внутриэпителиальной неоплазии вульвы 2 и 3 
степени (VIN 2/3);

■ внутриэпителиальной неоплазии влагалища 2 
и 3 степени (VaIN 2/3);

■ цервикальной внутриэпителиальной неопла
зии 1 степени (CIN 1).
Противопоказания 

Гиперчувствительность к активным компонен
там и наполнителям вакцины. При возникно
вении симптомов гиперчувствительности после 
введения вакцины Гардасил® введение последу
ющей дозы вакцины противопоказано.
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Гексикон® Д

С осторожностью
Вакцину Гардасил® следует вводить с осторож
ностью лицам с тромбоцитопенией и любыми 
нарушениями свертывания крови.

Применение в педиатрии 
У детей в возрасте до 9 лет безопасность и 
эффективность вакцины Гардасил® не оцени
валась.

Беременность и лактация
Потенциальное воздействие вакцины на реп
родуктивную функцию женщины и на плод у 
беременных не изучалось. В связи с этим в слу
чае наступления беременности до завершения
3-х дозового курса вакцинации рекомендуется 
прекратить введение вакцины до разрешения 
беременности.

Вакцину Гардасил® можно вводить кормящим 
женщинам.

Взаимодействие с другими лекарственными 
средствами

Можно вводить одновременно (в другой участок) 
с рекомбинантной вакциной против гепатита В.

Способ применения и дозы 
Вакцину Гардасил® вводят внутримышечно в 
дельтовидную мышцу или переднелатеральную 
область бедра. Не вводить внутривенно.

Разовая доза вакцины для всех возрастных 
групп составляет 0.5 мл. Рекомендуемый курс 
вакцинации состоит из 3 доз и проводится по 
схеме (0-2 — 6 мес):

Первая доза — в назначенный день.
Вторая доза — через 2 мес после первой.
Третья доза — через 6 мес после первой.
Допускается ускоренная схема вакцинации, 

при которой вторая доза вводится через 1 мес. 
после первой прививки, а третья — через 3 мес 
после второй прививки.

Побочное действие 
После введения вакцины в отдельных случаях 
могут развиваться местные и общие реакции. 
Местные реакции выражаются в покраснении, 
припухлости, болезненности и зуде в месте вве
дения. Наиболее характерными общими реакци
ями являются головная боль, кратковременное 
повышение температуры тела. Отмечены отде
льные случаи гастроэнтерита и воспаления орга
нов малого таза. Возможность развития аллер
гических реакций немедленного типа у особо 
чувствительных лиц.

Предупреждения 
Подкожное и внутрикожное введение вакци
ны не изучалось и поэтому не рекомендуется. 
Препарат не защищает от заболеваний, вызван
ных ВПЧ иных типов и другой этиологии. Для 
достижения эффективных результатов курс 
вакцинации должен быть завершен полностью, 
если для этого не имеется противопоказаний.

Условия хранения 
При температуре от + 2 до + 8 °С, в защищенном 
от света месте.

Не замораживать.
Хранить в недоступном для детей месте.
Срок годности 

3 года. Не использовать по истечении срока год
ности, указанного на упаковке и при визуальном 
изменении физических свойств суспензии.

Условия отпуска из аптек 
По рецепту.

Адрес изготовителя
Ваардервег 39, 2031 БН Хаарлем, Нидерланды / 
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, The Nether
lands.

Представительство компании: «Мерк Шарп и 
Доум ИДЕА, Инк.»

121059, Москва, Россия, Площадь Европы 2, 
Гостиница «Рэдиссон-Славянская», Южное крыло, 

тел. (495) 941-82-75, факс (495) 941-82-76.
Регистрационный номер:
JIC-002293 от 24 ноября 2006 года

N. Гексикон® Д 
(Hexicon D)
ОАО «НИЖФАРМ» (Россия)

Хлоргексидин 
Антисептическое средство

Форма выпуска и состав 
Суппозитории вагинальные

Один суппозиторий содержит: активное 
вещество — хлоргексидина биглюконат — 8 мг 
(хлоргексидина биглюконат используют в виде 
полуфабриката-раствора с концентрацией 
20%); вспомогательные вещества — основа для 
суппозиториев: макрогол-1500 (полиэтиле- 
ноксид-1500), макрогол-400 (полиэтиленоксид- 
400)— достаточное количество до получения 
суппозитория массой 1,50 г.

Фармакологическое действие 
Гексикон® Д — антисептический препарат для 
местного (интравагинального) применения, акти
вен в отношении простейших, грамположитель- 
ных и грамотрицательных бактерий, вирусов, 
в том числе в отношении Treponema pallidum, 
Chlamidia spp., Ureaplasma spp., Neisseria go- 
norrhoeae, Trichomonas vaginalis, Gardnerella 
vaginalis, Bacteroides fragilis, Herpes simplex II 
типа. К препарату слабочувствительны неко
торые штаммы Pseudomonas spp., Proteus spp., 
а также устойчивы кислотоустойчивые формы 
бактерий, споры бактерий. Гексикон® Д не нару
шает функциональную активность лактобацилл.

Фармакокинетика 
Системная абсорбция при интравагинальном 
применении незначительная.

Показания к применению 
Препарат Гексикон® Д, суппозитории вагиналь
ные, показан для местного лечения инфекций 
половой сферы у детей, применяется в детской 
гинекологии у девочек с 6 мес. и до наступления 
менархе.

Лечение вульвовагинитов (в том числе неспе
цифических, смешанных, гонорейных, трихомо- 
надных), бактериального вагиноза.

Профилактика венерических заболеваний (си
филис, гонорея, трихомониаз, хламидиоз, уреап- 
лазмоз), инфекционно-воспалительных осложне
ний в детской гинекологии (например, перед опера
тивным лечением гинекологических заболеваний).

Противопоказания 
Повышенная чувствительность к компонентам 
препарата.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Способ применения и дозы
Предварительно освободив суппозиторий от кон
турной ячейковой упаковки, вводят его во влага
лище в положении лежа на спине.

Для лечения: по 1 суппозиторию 2 раза в 
сутки, в течение 7-10 дней. При необходимости 
возможно продление курса лечения до 20 дней.

Для профилактики венерических заболева
ний: 1 суппозиторий не позднее 2 часов после 
полового акта.

Побочное действие 
Крайне редко (менее чем в 0,1% случаев) воз
можны аллергические реакции, зуд, проходя
щие после отмены препарата.

Передозировка 
В настоящее время о случаях передозировки 
препарата не сообщалось.

Особые указания 
Гексикон® Д сохраняет активность (хотя и несколь
ко пониженную) в присутствии крови, гноя.

Суппозитории имеют уменьшенный размер, 
созданный специально для лечения девочек.

Форма выпуска 
Суппозитории вагинальные 8 мг. 5 суппозитори
ев помещают в контурную ячейковую упаков
ку из пленки поливинилхлоридной ламиниро
ванной полиэтиленом. Одну или две контурные 
ячейковые упаковки вместе с инструкцией по 
медицинскому применению препарата помеща
ют в пачку из картона.

Срок годности 
2 года. 

Условия отпуска из аптек
Без рецепта.

Производитель ОАО «НИЖФАРМ», Россия
603950, г. Нижний Новгород
ГСП-459, ул. Салганская, 7
Тел.: (831) 278-80-88
Факс: (831)430-72-28
Интернет: http://www.nizhpharm.ru

у Гексикон® 
(Hexicon)
ОАО «НИЖФАРМ» (Россия)

Хлоргексидин 
Антисептическое средство

Форма выпуска и состав 
Суппозитории вагинальные № 1, №  10

Один суппозиторий содержит: в качестве 
активного вещества — хлоргексидина биглю- 
конат — 16 мг и вспомогательные вещества: 
макрогол 1500 (полиэтиленоксид 1500), макро- 
гол 400 (полиэтиленоксид 400) — достаточное 
количество до получения суппозитория массой 
3,10 г.

Фармакологические свойства
Гексикон® — антисептический препарат для 
местного применения, активен в отношении 
простейших, грамположительных и грамотри- 
цательных бактерий, вирусов, в т.ч.: Treponema 
pallidum, Chlamidia spp., Ureaplasma spp., Neis
seria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Gar
dnerella vaginalis, Bacteroides fragilis, Herpes-vi- 
rus. К препарату слабочувствительны некоторые

штаммы Pseudomonas spp., Proteus spp., а также 
устойчивы кислотоустойчивые формы бактерий, 
споры бактерий, грибы. Гексикон® не наруша
ет функциональную активность лактобацилл. 
Сохраняет активность (хотя и несколько пони
женную) в присутствии крови, гноя.

Фармакокинетика 
При интравагинальном применении практичес
ки не всасывается, системного действия не ока
зывает.

Показания к применению
Лечение бактериального вагиноза, кольпитов (в 
том числе неспецифических, смешанных, трихо- 
монадных), эрозий шейки матки инфекционного 
генеза.

Профилактика инфекционно-воспалитель
ных осложнений в акушерстве-гинекологии 
(перед оперативным лечением гинекологичес
ких заболеваний, перед родами и абортом, до 
и после установки внутриматочной спирали 
(ВМС), до и после диатермокоагуляции шейки 
матки, перед внутриматочными исследовани
ями).

Профилактика инфекций, передаваемых поло
вым путем (хламидиоз, уреаплазмоз, трихомони- 
аз, гонорея, сифилис, генитальный герпес и др.).

Для девочек до наступления возраста менархе 
рекомендуется применять Гексикон® Д, суппо
зитории вагинальные, 8 мг.

Противопоказания 
Гиперчувствительность к компонентам препа
рата.

Применение при беременности и 
лактации

Возможен прием во время беременности, в пери
од лактации.

Способ применения и дозы 
Интравагинально. Перед применением суппози
торий освобождают от контурной упаковки.

Для лечения: по 1 суппозиторию 2 раза в 
сутки, в течение 7—10 дней.

Для профилактики инфекций, передавае
мых половым путем: 1 суппозиторий не позднее 
2 часов после незащищенного полового акта. 

Побочное действие
Возможны аллергические реакции, зуд, про

ходящие после отмены препарата.
Срок годности

2 года.
Условия отпуска из аптек

Без рецепта.
Изготовитель ОАО «НИЖФАРМ», Россия
603950, Нижний Новгород
ГСП-459, ул. Салганская, 7
факс (8312) 30-72-28
тел (8312) 78-80-88
Интернет: http://www.nizhpharm.ru

Гентамицин 
(Gentamicin)
Антибиотики-аминогликозиды

Пор. для приг. р-ра для в /м  введ. 80 мг: Ген
тамицин, Гентамицина сульфат 
Р-р для в /в  и в /м  введ 40 мг/мл— 1; 2 мл: Ген
тамицин, Гентамицин-К, Гентамицин-Ферейн
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Гентамицин

Р-р для в /в  и в /м  введ. 40 мг/мл —  2 мл:
Гентамицина сульфат
Аэр. для наруж. прим. 0,1% —  60 г: Гентамицин
Мазь для наруж. прим. 1% —  15 г; 0,1%-— 10; 15;
25 г; 0,1% —  28; 150 кг: Гентамицин
Мазь для наруж. прим. 0,1% —  15 г: Гентамицин-
АКОС
Губка 62,5; 125 мг: Гентацикол

Показания и способы применения
■ Бактериальные инфекции, вызванные чувс
твительной микрофлорой.

■ Послеродовой эндометрит.
■ Осложненные урогенитальные инфекции 
(инфекции мочевыводящих путей у беремен
ных).

■ Абдоминальные инфекции, в т.ч. неонатальный 
сепсис.

Взрослым:
■послеродовый эндометрит: в/в 1,5 мг/кг или 

60-80 мг каждые 6 или 8 ч 2 мг/кг каждые 12 ч, 
в/м по 60-80 мг каждые 8 ч— в сочетании с 
клиндамицином;

■ инфекции мочевыводящих путей у беремен
ных: в/в, по 1,75 мг/кг/сут, каждые 8 ч, пер
вая инъекция 2 мг/кг/сут, возможно сочета
ние с цефазолином или ампициллином; пиело
нефрит: 1,5 мг/кг, в/в или в/м, с цефокситином; 
цистит: в/м, 120 мг/сут; 3 мг/кг/сут, 6,5 сут; 
уретрит: в/м, 240 мг, однократно; простатит, 
инфекционно-воспалительные заболевания 
мочевыводящих путей при нормальной почеч
ной функции: 1 р/сут, 120-160 мг, 7-10 сут; 
гонорея — 240—280 мг однократно;

■ перитонит: 2,5-5 мг/кг каждые 8-12 ч, в соче
тании с клиндамицином; цирроз: в сочетании с 
ампициллином, 10-14 сут;

■ интервал между введением средних доз ген- 
тамицина (в часах) определяется по форму
ле: интервал (ч) = концентрация креатинина 
(мг/100 мл)х8; при тяжелом течении инфекций 
рекомендовано назначение меньших разовых 
доз с большей кратностью; снижение величины 
разовой дозы должно быть кратно отношению 
рассчитанного по приведенной выше формуле 
интервала к величине нормального интервала 
между введениями (8 ч). Доза должна быть 
подобрана таким образом, чтобы С не пре
вышала 12мкг/мл (снижение риска развития 
нефро-, ото- и нейротоксичности); при отеках, 
асците, ожирении дозу определяют по «иде
альной» массе тела. При нарушении функции 
почек и проведении гемодиализа рекомендуе
мые дозы после сеанса 1-1,7 мг/кг (в зависи
мости от тяжести инфекции).

Детям:
■ осложненные урогенитальные инфекции: 
режим многократного дозирования (в/м или 
медленные в/в инъекции более 3~5 мин).
1 мес-12 лет: 2,5 мг/кг каждые 8 ч. 12-18 лет:
2 мг/кг каждые 8 ч; режим однократного дози
рования (в/в инфузии). 1 мес-18 лет: 7 мг/кг 
каждые 24 ч;

■ неонатальный сепсис: режим многократного 
дозирования. Новорожденные менее 29 недель 
гестации: 2,5 мг/кг каждые 24 ч. Новорожденные 
29-35 нед гестации: 2,5 мг/кг каждые 18 ч. 
Новорожденные >35 нед гестации: 2,5 мг/кг 
каждые 12 ч; режим расширенного интервала

дозирования путем медленных в/в инъекций 
или инфузий. Новорожденные <32 недель гес
тации: 4~5 мг/кг каждые 36 ч. Новорожденные 
>32 нед гестации: 4-5 мг/кг каждые 24 ч. 

Беременность: с осторожностью.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность (в т.ч. к 
другим аминогликозидам в анамнезе), неврит 
слухового нерва, ХПН с азотемией и уремией. 
Подозрение на перфорацию барабанной пере
понки (при местном применении).

Относительные (в т.ч. при местном примене
нии на обширных поверхностях кожи): миас
тения, паркинсонизм, ботулизм, дегидратация, 
почечная недостаточность, период новорожден- 
ности, недоношенность детей, пожилой возраст, 
кормление грудью.

Побочные эффекты 
Нефротоксическое действие: олигурия, проте- 
инурия, микрогематурия, в редких случаях — 
почечный тубулярный некроз; нарушения обме
на электролитов.

Нейротоксическое действие: парестезии, оне
мение, подергивание мышц, судороги, галлюци
нации, летаргия, депрессия; нервно-мышечная 
блокада: слабость, затруднение дыхания; голо
вная боль, сонливость, у детей — психоз.

Ототоксическое действие: снижение слуха, 
звон, гудение, ощущение «закладывания» в 
ушах, необратимая глухота.

Токсическое действие на вестибулярный 
аппарат: головокружение, координаторные на
рушения.

Гиперчувствительность: кожная сыпь, зуд, в 
т.ч. при местном применении, лихорадка, ангио- 
невротический отек, эозинофилия.

Прочие: потеря аппетита, тошнота, рвота, сто
матит; повышение активности «печеночных» ами- 
нотрансфераз, гипербилирубинемия; анемия, лей
копения, гранулоцитопения, тромбоцитопения, 
пурпура; изменение лабораторных показателей: у 
детей — гипока л ьциемия, гипока лиемия, гипомаг- 
ниемия; развитие суперинфекции; содержащийся 
в ампулах натрия бисульфит может обусловли
вать развитие у больных аллергических ослож
нений, особенно у больных с аллергологическим 
анамнезом; атрофия или некроз подкожно-жиро
вой клетчатки в местах инъекций; раздражение 
менингеальных оболочек, арахноидит, полиради
кулит, вентрикулит после интратекального, инт- 
рацистернального и интравентрикулярного вве
дения (изолированные сообщения). При сочетании 
интратекального и системного введения гентами- 
цина — судороги ног, лихорадка, сыпь, припадки; 
нейромышечная блокада, паралич дыхательных 
мышц, ототоксичность и нефротоксичность — при 
местной ирригации или аппликации гентамицина 
во время оперативных вмешательств.

Взаимодействие 
ß-лактамные антибиотики — значительная вза
имная инактивация (особенно при почечной недо
статочности), интервал между введениями > 1 ч, 
вводить в разные участки тела.

Аминогликозиды — снижают почечную экс
крецию зальцитабина; фармацевтически несов
местимы с другими средствами (в т.ч. с другими 
аминогликозидами, амфотерицином В, гепа
рином, капреомицином, фуросемидом, натрия 
гидрокарбонатом, некоторыми растворами для
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парентерального питания; с лекарственными 
препаратами с непостоянным pH, например, 
солями эритромицина); при одновременном при
менении двух и более препаратов, капреоми- 
цин — высокий риск токсических эффектов.

Бифосфонаты — выраженная гипокальци- 
емия.

Метоксифлуран или полимиксины для 
парентерального применения и другие лекарс
твенные средства, блокирующие нервно- 
мышечную передачу (галогенизированные 
углеводороды в качестве средств для ингаля
ционной анестезии, наркотические анальгети
ки, переливание больших количеств крови с 
цитратными консервантами) — увеличивают 
риск возникновения нефроксического действия 
и остановки дыхания.

Прочие средства, оказывающие нефротокси- 
ческое (ванкомицин, некоторые цефалоспорины, 
циклоспорин, цисплатин, флударабин), ототокси- 
ческое (этакриновая кислота, фуросемид) дейс
твие — риск нефротоксического или ототоксичес- 
кого действия, глухоты. «Петлевые» диуретики — 
снижение канальцевой секреции гентамицина.

Средства, блокирующие нервно-мышечную 
передачу — усугубление нервно-мышечной бло
кады, слабость скелетной мускулатуры, угнете
ние дыхания.

Гестринон 
(Gestrinone)
Гестагены

Капе. 2,5 мг: Неместран

Показания и способы применения
■ Эндометриоз с сопутствующим бесплодием. 
Взрослым:
■ начальная суточная доза 400 мг, в дальней
шем — до 800 мг, курс лечения — 6 мес; в 
качестве предоперационной подготовки — 
300-400 мг/сут за 1-2 мес до операции. 
Внутрь, 2,5 мг в 1-й и на 4-й день м.ц.; затем 
по установленным дням 2 р/нед в течение
6 мес. Если пропущен прием очередной дозы 
препарата, то его следует принять как можно 
быстрее, после чего продолжить курс по уста
новленной схеме. Если пропущен прием двух 
или более доз, то курс прерывается (возобнов
ление возможно в 1 день м.ц.).

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: противопоказан.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, корм
ление грудью, острая сердечная недостаточ
ность; декомпенсированные заболевания пече
ни, почек, сосудов; нарушения обмена веществ 
и/или тромбофлебит в анамнезе.

Относительные: мигрень.
Побочные эффекты 

Пигментация кожи, акне, себорея, гипертрихоз, 
задержка жидкости, увеличение массы тела, 
уменьшение объема молочных желез, пониже
ние тембра голоса, снижение либидо, «приливы» 
крови к лицу, кровянистые выделения из матки в

первые недели приема; головная боль, повышен
ная возбудимость, раздражительность, депрес
сия, судороги; повышение активности «печеноч
ных» трансаминаз, диспепсия, тошнота.

Взаимодействие 
Рифампицин и противоэпилептические лекарс
твенные средства — ускоряют метаболизм гест- 
ринона.

Гинекохель
Средства лечения инфекционно-воспалительных 
заболеваний органов малого таза у женщин

Капли для приема внутрь гомеопатические —
30 мл; Гинекохель

Показания и способы применения
■ Инфекционно-воспалительные заболевания 
органов малого таза у женщин: аднексит, оофо- 
рит, сальпингит, сальпингоофорит, парамет
рит, миометрит, эндометрит, кольпит, вагинит.

■ Аменорея, бесплодие (в составе комбинирован
ной терапии).

Взрослым:
■ внутрь, по 10 кап. 3 р/сут, в острых случаях — 
по 10 кап. каждые 15 мин в течение 2 ч. Капли 
растворить в 100 мл воды и медленно выпить.

Детям:
■ эффективность и безопасность не установлены.

Противопоказания 
Гиперчувствительность, заболевания щитовид
ной железы.

Побочные эффекты 
Аллергические реакции.

Взаимодействие 
Не описано.

Гозерелин 
(Goserelin)
Аналоги гонадотропин-рилизинг гормона, 
противоопухолевые средства

Капе, для п /к  введ. пролонг. дейст. 3,6; 10,8 мг:
Золадекс

Показания и способы применения
■ Рак молочной железы.
■ Уменьшение толщины эндометрия перед гис
тероскопической резекцией или абляцией 
эндометрия.

■ Эндометриоз: уменьшение болей, количества и 
размеров очагов.

• Фиброма матки, сопровождающаяся анемией, 
перед оперативным вмешательством.

■ Угнетение функций гипофиза при подготовке 
к стимуляции суперовуляции при экстракор
поральном оплодотворении.

Взрослым:
■ рак молочной железы (в качестве паллиатив
ной терапии, у женщин в пре- и перименопау- 
зе, в виде имплантата, содержащего 3,6 мг пре
парата): п/к (в переднюю брюшную стенку), 
каждые 4 нед;
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Гормель CH

■ уменьшение толщины эндометрия перед гисте
роскопической резекцией или абляцией эндо
метрия (в виде имплантата, содержащего 3,6 мг): 
п/к (в переднюю брюшную стенку) каждые 4 нед 
(в количестве 1-2 введений). После введения 
первой дозы абляцию эндометрия выполняют в 
течение 4 нед, при введении двух доз — в тече
ние 2-4 нед после введения второй дозы;

• эндометриоз: уменьшение болей, количества 
и размеров очагов (имплантат, содержащий
3,6 мг препарата): п/к (в переднюю брюш
ную стенку) каждые 4 нед в течение 6 мес. 
Безопасность применения в течение 6 мес и 
более не определена;

■ фиброма матки, сопровождающаяся анемией 
(имплантат, содержащий 3,6 мг препарата): 
подкожно (в переднюю брюшную стенку) каж
дые 4 нед; перед оперативным вмешательством 
в комбинации с антианемическими средствами 
в течение 3 мес (не более);

■ угнетение функций гипофиза (имплантат, 
содержащий 3,6 мг препарата): п/к (в переднюю 
брюшную стенку) (3,6 мг основания) с последу
ющим мониторингом концентрации эстрадиола 
в плазме крови, до показателя, соответствую
щего ранней фолликулиновой фазе (обычно — в 
течение 7-21 сут), после чего назначают ФСГ до 
адекватного развития фолликула. В дальней
шем ФСГ отменяют и назначают хорионичес
кий гонадотропин, индуцирующий овуляцию.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: противопоказан.

Противопоказания 
Гиперчувствительность, кормление грудью, 
детский возраст (до 14 лет).

Побочные эффекты
Со стороны системы крови: анемия.
Со стороны сердечно-сосудистой системы: 

аритмии или сердцебиение, стенокардия или 
инфаркт миокарда, тромбоэмболия легочной 
артерии, тромбофлебит, нестабильность артери
ального давления, нарушения периферического 
кровообращения, усугубление ХСН, повышение 
артериального давления.

Со стороны дыхательной системы: обостре
ние хронической обструктивной болезни легких, 
инфекции верхних дыхательных путей.

Со стороны ЖКТ: тошнота, рвота, запор, сни
жение аппетита, диарея.

Со стороны нервной системы: парестезии, 
обмороки, головная боль, головокружение, нару
шения сна, чрезмерная утомляемость или сла
бость, депрессия, нарушение мозгового кровооб
ращения, синдром сдавления спинного мозга.

Дерматологические: реакции в месте инъекции.
Со стороны органов зрения: помутнение зрения.
Гиперчувствительность: анафилактические 

реакции.
Со стороны репродуктивной системы: нару

шение фертильности у мужчин и женщин, аме
норея (прекращение менструаций) или кровома- 
зание, транзиторное обострение эндометриоза, 
вагинит, уменьшение размеров яичек, сухость 
слизистой оболочки влагалища.

Прочие: боли в мышцах, костях или суста
вах, андрогенные эффекты, приливы, снижение 
либидо, отечность или нагрубание молочных или 
грудных желез, гинекомастия (у мужчин), отеки

стоп или нижних конечностей, импотенция, 
преходящее местное обострение рака простаты 
железы: транзиторные боли в области опухоли 
или метастатических очагов, боли в костях, уве
личение массы тела, гиперкальциемия, подагра, 
усиление потоотделения, апоплексия гипофиза 
(описан один случай), повышение активности 
кислой фосфатазы, АЛТ, ACT, повышение кон
центрации кальция в плазме крови, эстрадиола 
(у женщин при раке молочной железы), холес
терина ЛПВП, ЛПНП, общего холестерина, 
триглицеридов, тестостерона в плазме крови (у 
мужчин в течение первой недели лечения), сни
жение минеральной плотности костной ткани.

Взаимодействие 
См. бусерелин.

Гопантеновая кислота 
(Hopantenic acid)
Ноотропы

Табл. 250; 500 мг: Гопантам; Пантогам, Пан
токальцин
Табл. 250 мг: Кальция гопантенат 
Сироп 100 мг/мл —  100 мл: Пантогам 

Показания и способы применения
■ Перинатальная энцефалопатия.
Детям:
■ ежедневно по 0,25-0,5 г 3-6 р/сут в течение

1—4 мес.
Беременность: противопоказан в I триместре.

Противопоказания 
Гиперчувствительность, острые тяжелые забо
левания почек.

Побочные эффекты 
Аллергические реакции (ринит, конъюнктивит, 
кожные высыпания).

Взаимодействие 
Барбитураты — усиление их действия.

Глицин — усиление действия гопантеновой 
кислоты.

Противосудорожные, ноотропные препараты, 
средства, стимулирующие ЦНС, местные анес
тетики (прокаин) — усиление их эффекта.

Гормель CH
Средства лечения дисменореи

Капли для внутреннего применения — 30 мл:
Гормель

Показания и способы применения
■ дисменорея (в составе комплексной терапии). 
Взрослым:
■ внутрь, за 30 мин до или через 1 ч после приема 
пищи, по 10 кап. (растворить в 100 мл воды)
3 р/сут.

Детям:
■ эффективность и безопасность не установлены.

Противопоказания
Гиперчувствительность.

Побочные эффекты 
Аллергические реакции.

Взаимодействие 
Не описаны.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Д
Дакарбазин 
(Dacarbazine)
Алкилирующие агенты, противоопухолевые 
средства

Лиоф. для приг. р-ра для в /в  введ. 100; 200 мг:
Дакарбазин Лахема, Дакарбазин-ЛЭНС 
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  введ. 1 г ; 100; 200;
500 мг: Дакарбазин Медак

Показания и способы применения
■ Саркомы мягких тканей.
Взрослым:
■в/в по 250 мг/м2 в 1-4-й дни в комбинации 
с циклофосфамидом (в дозе 500-600 мг/м2 в
1-й день), винкристином (по 1,5 мг/м в 1-й и 
5-й дни; максимальная доза — 2 мг) и доксо- 
рубицином (в дозе 50 мг/м2 в первый день) 
каждые 3-4 нед. После достижения макси
мальной пожизненной дозы доксорубицина 
его заменяют на дактиномицин (в дозе 2 мг/м2 
в 1-й день) — режим CYVADIC; в монотерапии 
применяют в дозе 200-250 мг/м2 ежедневно в 
течение 5 сут с интервалом 3 нед.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: противопоказан.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, кормление 
грудью, тяжелое угнетение костно-мозгового кро
ветворения, тяжелая почечная и (или) печеночная 
недостаточность, сочетание с лучевой терапией.

Относительные: миелодепрессия (в т.ч. на 
фоне сопутствующей лучевой и химиотерапии), 
острые инфекционные заболевания вирусной (в 
т.ч. ветряная оспа, опоясывающий лишай), гриб
ковой или бактериальной природы (риск возник
новения тяжелых осложнений и генерализации 
процесса), сопутствующая лучевая терапия. 

Побочные эффекты
Со стороны системы крови: анемия, лейкопе

ния (тяжелая, вплоть до фатальной), тромбоци- 
топения (тяжелая, вплоть до фатальной).

Со стороны ЖКТ: тошнота, рвота, анорексия, 
стоматит, диарея.

Со стороны нервной системы: онемение, парес
тезии лица, головная боль, помутнение зрения, 
эпилептические припадки, спутанность сознания.

Дерматологические: флебиты, некроз тканей 
(при экстравазации), алопеция, солнечные ожоги.

Гиперчувствительность: анафилактические 
реакции, гиперемия лица, кожные высыпания.

Со стороны репродуктивной системы: супрес
сия гонад с развитием аменореи или азооспермии

(выраженность зависит от дозы и длительности 
лечения, может быть необратимой).

Канцерогенность (мутагенность): исследова
ния канцерогенности дакарбазина на человеке 
не проводились, но вторичные злокачествен
ные опухоли — потенциальный отсроченный 
побочный эффект многих противоопухолевых 
препаратов. Неясно, связано ли это с их мута
генным или иммуносупрессивным действием. 
Неизвестно влияние дозы и длительности лече
ния, но предполагается повышение риска при 
длительном применении. Оказывает выражен
ное канцерогенное действие в экспериментах на 
животных, вызывает пролиферативные измене
ния эндокарда (в т.ч. саркомы) у крыс, ангиосар
кому селезенки у мышей.

Прочие: гепатотоксичность, гриппоподобный 
синдром, артериальная гипотензия, транзитор- 
ное повышение активности АЛТ, ACT, ЩФ, кон
центрации мочевины в крови.

Взаимодействие
Аллопуринол — усиление гипоурикемичес- 

кого эффекта при параллельном использовании 
(вследствие дакарбазининдуцированного инги
бирования ксантиноксидазы).

Псорален — возможно усиление фотосенсиби
лизирующего действия.

Фенобарбитал, азатиоприн, меркаптопурин —  
усиление эффекта (в т.ч. токсического).

Индукторы цитохрома Р450 (аминоглутети- 
мид, барбитураты [особенно фенобарбитал], глу- 
тетимид, гризеофульвин, трава зверобоя, карба
мазепин, невирапин, окскарбазепин, примидон, 
рифабутин, рифампицин, фенилбутазон, фени- 
тоин и, возможно, другие гидантоины, эфави- 
ренз, этанол при хроническом употреблении) — 
возможно ускорение метаболизма дакарбазина 
и усиление его токсических эффектов; может 
потребоваться коррекция дозы последнего.

Раствор дакарбазина химически несовместим 
с гепарином натрия, гидрокортизоном, цистеи- 
ном, лидокаином и натрия гидрокарбонатом.

Депантол® 
(Depanthol)
ОАО «НИЖФАРМ», Россия

Декспантенол+хлоргексидин 
Стимулятор репарации тканей

Форма выпуска и состав 
Суппозитории вагинальные №  10

Один суппозиторий содержит: декспанте- 
нола (D-пантенола) — 0,1 г, хлоргексидина биг-
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Диазепам

люконата (хлоргексидина) — 0,016 г, полиэти- 
леноксидной основы (макрогол 1500, макрогол 
400) — достаточное количество для получения 
суппозитория массой — 3,0 г.

Фармакологические свойства 
Депантол® — комбинированный препарат для 
местного применения, оказывающий регене
рирующее, антисептическое, метаболическое 
действие. Хлоргексидин, входящий в состав 
препарата, активен в отношении грамполо- 
жительных и грамотрицательных бактерий: 
Treponema pallidum, Chlamidia spp., Ureaplasma 
spp., Neisseria gonorrhoeae, Gardnerella vaginalis, 
Bacteroides fragilis, Escherichia coli, Staphylococcus 
spp., Streptococcus spp.; дрожжи, дерматофиты, 
простейшие (Trichomonas vaginalis). К препа
рату слабочувствительны некоторые штаммы 
Pseudomonas spp., Proteus spp., а также устойчи
вы кислотоустойчивые формы бактерий, споры 
бактерий. Декспантенол, входящий в состав пре
парата, стимулирует регенерацию слизистых 
оболочек, нормализует клеточный метаболизм, 
ускоряет митоз и увеличивает прочность колла
геновых волокон.

Депантол® не нарушает функциональную 
активность лактобацилл. Сохраняет активность 
(хотя и несколько сниженную) в присутствии 
крови, гноя.

Показания к применению
Лечение острых и хронических вагинитов; эндо/ 
экзоцервицитов, в том числе осложненных экто
пией шейки матки.

Лечение истинных эрозий шейки матки спе
цифической этиологии (в составе комплексной 
терапии).

Препарат применяется для улучшения реге
нерации слизистой оболочки влагалища и шейки 
матки после деструктирующих методов лечения 
(диатермокоагуляции, криодеструкции, лазеро- 
деструкции), в послеоперационном, послеродо
вом периодах.

Противопоказания 
Гиперчувствительность к компонентам препа
рата.

Применение при беременности 
и лактации

Депантол® разрешен к применению в период 
беременности и лактации.

Способ применения и дозы
Применяют интравагинально. Перед примене
нием суппозиторий освобождают от контурной 
упаковки.

Вводить по 1 суппозиторию 2 раза в сутки, в 
течение 7-10 дней. При необходимости возмож
но продление курса лечения до 20 дней.

Побочное действие 
Возможны аллергические реакции, зуд, жжение, 
проходящие после отмены препарата.

Срок годности 
2 года. 

Условия отпуска из аптек
По рецепту.

Изготовитель ОАО «НИЖФАРМ», Россия
603950, Нижний Новгород 
ГСП-459, ул. Салганская, 7 
факс (831) 430-72-28 
тел (831) 278-80-88 
интернет: www.nizhpharm.ru

Диазепам 
(Diazepam)
Транквилизаторы

Табл. п.о. 2; 5 мг: Апаурин
Табл. п.о. 5 мг: Релиум; Седуксен; Сибазон; 
Сибазон-Ферейн
Табл. п.о. [для детей) 1 мг: Сибазон
Р-р для в /в и в /м  введ. 5 мг/мл —  2 мл: Апаурин;
Реланиум; Седуксен, Сибазон
Р-р для инъек. 0,5% —  2 мл: Сибазон

Показания и способы применения
■ Психосоматические расстройства в акушерс
тве и гинекологии: климактерические и менс
труальные расстройства, гестоз.

■ Преэклампсия, эклампсия.
■ Облегчение родовой деятельности, преждев
ременные роды (только в конце III триместра 
беременности), преждевременное отслоение 
плаценты.

■ Тревожные расстройства у детей.
Взрослым:
•психосоматические расстройства: в/м, в/в,
2-5 мг 2-3 р/сут;

• преэклампсия: начальная доза — 10-20 мг в/в, 
затем по 5-10 мг внутрь 3 р/сут; эклампсия: 
во время криза: в/в 10—20 мг, затем при необ
ходимости в/в струйно или капельно, не более 
100 мг/сут;

■ облегчение родовой деятельности: в/м, началь
ная доза — 20 мг, через 1 ч введение той же 
дозы повторяют; поддерживающие дозы — от 
10 мг 4 раза до 20 мг 3 р/сут; при раскрытии 
шейки матки на 2-3 пальца: в/м, 20 мг; при 
преждевременной отслойке плаценты лечение 
проводят без перерывов до созревания плода.

Детям:
■ 30 дней и старше: необходима индивидуальная 
коррекция дозы (для стерильной эмульсии). В/в 
введение (в т.ч. стерильной эмульсии) у детей 
рекомендуется осуществлять в течение 3 мин 
и вводимая доза не должна превышать 250 мкг 
(0,25 мг)/кг. Повторное введение возможно через
15—30 мин; через еще 15—30 мин возможно тре
тье введение. При неэффективности третьего 
введения рекомендуется смена лечения.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность к диазепаму 
или любому другому бензодиазепину, или любому 
компоненту лекарственной формы; ЗУГ (острый 
приступ или предрасположенность); острые инток
сикации препаратами, оказывающими угнетающее 
действие на ЦНС (в т.ч. наркотические анальгетики 
и снотворные средства); острая дыхательная недо
статочность, беременность (особенно I триместр), 
кормление грудью; возраст <6 мес (для приема 
внутрь), <30 дней (для в/м и в/в введения).

Относительные: кома, шок, миастения, острые 
отравления алкоголем (с ослаблением жизненно 
важных функций), тяжелая ХОБЛ (прогресси
рование дыхательной недостаточности).

Побочные эффекты 
Со стороны системы крови: анемия, лейкопения, 
нейтропения, агранулоцитоз, тромбоцитопения.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Со стороны сердечно-сосудистой системы:
тахикардия/сердцебиение, гипотензия, оста
новка сердца (при парентеральном применении, 
особенно у пожилых, тяжело больных, в т.ч. 
ХОБЛ, при нестабильной гемодинамике или пре
вышении скорости в/в введения).

Со стороны ЖКТ: боли или спазмы в животе, 
запор, диарея, сухость во рту или нарастающая 
жажда, тошнота или рвота, изжога, снижение 
аппетита, икота, тошнота, рвота.

Со стороны дыхательной системы: апноэ, уси
ление бронхиальной секреции или повышенное 
слюноотделение, нарушение ФВД.

Со стороны мочевыделительной системы: 
нарушения мочевыделения, нарушение функ
ции почек.

Со стороны нервной системы: антероградная 
амнезия, тревожность, спутанность сознания 
(особенно у пожилых и при поражении головно
го мозга), депрессия, нарушения когнитивных 
функций, включая манию, деперсонализацию 
или дезориентацию, снижение способности к 
концентрации внимания, нарушения поведе
ния, включая странное поведение или снижение 
сдерживания, экстрапирамидные и дистони- 
ческие расстройства, парадоксальные реакции, 
включая возбуждение, агрессивное поведение, 
галлюцинации, гнев или враждебность, бессон
ницу, необычное возбуждение, раздражитель
ность, нервозность (требуют отмены препарата), 
судороги, атаксия (особенно у детей и ослаблен
ных пациентов), головокружение, сонливость, 
в т.ч. дневная при использовании в качестве 
снотворного (особенно у пожилых и ослабленных 
пациентов, дозозависима и более выражена при 
начальной терапии и может уменьшаться при ее 
продолжении), невнятная речь, изменения либи
до, эйфория, головная боль, тремор, необычная 
слабость или утомляемость.

Со стороны органов зрения: помутнение или 
другие изменения зрения.

Дерматологические: флебиты или венозные 
тромбозы (при парентеральном введении).

Гиперчувствительность: аллергические реакции 
(кожный зуд, кожные высыпания — очень редко).

Со стороны репродуктивной системы: дис- 
менорея.

Прочие: нарушение функции печени, мышеч
ная слабость, мышечный спазм, психологичес
кая или физиологическая зависимость, толеран
тность (особенно при длительной или высоко- 
дозной терапии), мышечная слабость (чаще при 
комбинировании с наркотиками, барбитуратами 
или алкоголем), снижение массы тела.

Взаимодействие 
Антациды — замедление абсорбции диазепама 
без влияния на ее степень.

Ингибиторы CYP3A — повышение концент
рации и потенциальной токсичности диазепама.

Зидовудин — комбинирование с бензодиазе- 
пинами может, теоретически, конкурентно инги
бировать глукоронирование в печени и снизить 
клиренс зидовудина с повышением его токсич
ности.

Изониазид — возможно снижение элиминации 
диазепама с повышением его концентрации в плаз
ме крови, может потребоваться коррекция доз.

Ингибиторы МАО, аналептики, психостиму
ляторы — снижение активности диазепама.

Ингибиторы цитохрома CYP2C19 (цимети- 
дин, пероральные контрацептивы, эритромицин, 
дисульфирам, флуоксетин, изониазид, кетокона- 
зол, метопролол, пропранолол, пропоксифен, валь- 
проевая кислота, хини дин, транилципромин) — 
снижение скорости элиминации диазепама.

Индукторы цитохрома CYP2C19 (рифам- 
пицин, карбамазепин) — повышение скоро
сти элиминации диазепама (бензидиазепинов). 
Концентрация карбамазепина может повышать
ся. Рекомендуется мониторинг концентрации 
карбамазепина в плазме крови.

Итраконазол, кетоконазол — комбинирование 
с бензодиазепинами противопоказано.

Клозапин — описаны случаи коллапса, в неко
торых случаях сопровождающегося нарушением 
или остановкой дыхания, при комбинировании 
с бензодиазепинами. Следует комбинировать с 
осторожностью, медленно титруя дозу клозапи- 
на. Некоторые клиницисты рекомендуют отме
нять бензодиазепины на >1 нед до назначения 
клозапина.

Леводопа — бензодиазепины могут снижать 
терапевтический эффект леводопы.

Низкополярные сердечные гликозиды — воз
можно увеличение концентрации последних в 
плазме крови и развитие дигиталисной инток
сикации (в результате конкуренции за связь с 
белками плазмы)2.

Омепразол — возможно замедление элими
нации диазепама при параллельном примене
нии.

Опиодидные анальгетики — при комбини
ровании с бензидиазепинами дозу опиоидного 
анальгетика следует снизить на >1/3 и далее 
повышать с небольшим инкрементом.

Пластиковые трубки инфузионных систем
— диазепам прилипает к пластиковым трубкам 
инфузионных систем, при необходимости в/в 
введения через трубку его следует производить 
максимально ближе к вене.

Раствор диазепама для инъекций несовмес
тим с любыми водными растворами.

Средства, характеризующиеся развитием 
привыкания, особенно угнетающие ЦНС — 
повышение риска привыкания, следует комби
нировать с осторожностью.

Стерильная эмульсия диазепама несовмести
ма с морфином и гликопирролатом.

Теофиллин (в низких дозах) — возможно 
уменьшение или извращение седативного дейс
твия.

Фармацевтически несовместим в одном шпри
це с другими лекарственными средствами.

Фентанил и его производные — уменьшение 
дозы фентанила и его производных, необходимых 
для индукции анестезии, и уменьшение времени 
нахождения в сознании при индукции; возможно 
также снижение риска осложнений, требующих 
оперативного вмешательства, в послеопераци
онном периоде, однако такие выгоды необходимо 
тщательно соотнести с потенциальным риском 
тяжелой гипотензии, обусловленной снижением 
системной сосудистой резистентности, угнетения 
дыхания и удлинения времени выхода из нарко
за, особенно при в/в введении бензодиазепина.

Флувоксамин — снижение клиренса диазепама 
и десметилдиазепама и нарушение психомотор
ного статуса; комбинировать не рекомендуется.
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Диклофенак

Дидрогестерон 
(Didrogesterone)
Г естагены

Табл. п.о. 10 мг: Дюфастон.
Показания и способы применения

■ Бесплодие, обусловленное лютеиновой недо
статочностью.

■ Гестагенная недостаточность (привычный и 
угрожающий выкидыш, дисменорея).

■ Эндометриоз.
■ Вторичная аменорея (в комплексной терапии с 
эстрогенами).

■ Дисфункциональная метроррагия; предменс
труальный синдром; заместительная гормоно
терапия в период менопаузы (в качестве геста
гена), профилактика побочного действия эстро
генов на эндометрий в период постменопаузы.

Взрослым:
■ дозировка устанавливается индивидуально и 
зависит от характера и степени тяжести забо
левания. При бесплодии, вызванном лютеино
вой недостаточностью, — внутрь, по 10 мг/сут 
с 14-го по 25-й день м.ц. Курс лечения — 6 пос
ледовательных циклов, в случае наступления 
беременности терапию продолжают в течение 
первых месяцев по 10 мг 2 р/сут до 20 нед бере
менности;

■ при угрожающем выкидыше назначают в разо
вой дозе 40 мг, затем по 10 каждые 8 ч до исчез
новения симптомов;

■ при привычном невынашивании — 10 мг
2 р/сут до 20 нед;

■ предменструальный синдром — 10 мг 2 р/сут с
11-го по 25-й день м.ц.;

■ при дисменорее — по 10 мг 2 р/сут с 5-го по 
25-й день м.ц.;

■ при эндометриозе — по 10 мг 2-3 р/сут с 5-го 
по 25-й день м.ц. или непрерывно;

■ при нерегулярном менструальном цикле — по 
10 мг 2 р/сут с 11-го по 25-й день м.ц.;

■ при аменорее по 10 мг 2 р/сут с 11-го по 25-й 
м.ц. в комбинации с эстрогенным JIC 1 р/сут с
1-го по 25-й день м.ц.;

■ при дисфункциональных маточных крово
течениях для остановки кровотечения — по 
10 мг 2 р/сут в течение 5-7 сут; после останов
ки кровотечения для его профилактики — по 
10 мг 2 р/сут с 11-го по 25-й день м.ц.;

■ для заместительной гормональной терапии в 
комбинации с эстрогенами при непрерывной 
схеме приема эстрогенов — по 10 мг/сут в 
течение 14 сут 28-дневного м.ц.; при цикличной 
схеме приема эстрогенов — в той же дозе в 
течение последних 12-14 сут приема эстроге
нов;

■ если биопсия или УЗИ свидетельствует о недо
статочной реакции на прогестогенный пре
парат, суточная доза дидрогестерона должна 
быть повышена до 20 мг.

Детям:
• эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, период
лактации.

Относительные: кожный зуд, время предшес
твующей беременности.

Побочные эффекты
Со стороны системы крови: в единичных слу

чаях — гемолитическая анемия.
Гепатобилиарная система: редко — наруше

ния функции печени (сопровождающиеся слабо
стью, недомоганием, желтухой, абдоминальной 
болью).

Со стороны репродуктивной системы: в ред
ких случаях — прорывные кровотечения.

Аллергические реакции: редко — кожная 
сыпь, зуд, крапивница, очень редко — ангионев- 
ротический отек.

Прочие: периферические отеки.
Взаимодействие 

См. прогестерон.

Диклофенак 
(Diclofenac)
Нестероидные противовоспалительные 
средства

Табл. п.к.о. 50 мг: Биоран, Диклоген, Диклоран, 
Диклофенак
Табл. п.к.о. 25 мг: Волътарен, Диклофенак 
Табл. пролонг. дейст. п.о. 100 мг: Волътарен, 
Диклонат П, Диклоран CP, Диклофенак, 
Диклофенак- Акри ретард
Табл. пролонг. дейст. п.к.о. 100 мг: Диклоген, 
Диклофенак, Диклофенак ретард Оболенское 
Табл. покрытые п.к.о. 25; 50 мг: Диклофенак 
Штада, Диклофенак-ратиофарм, Диклофенак- 
УБФ
Табл. покрытые п.к.о. 25 мг: Ортофен,
Ортофена таблетки покрытые оболочкой 
0,025, Ортофер
Табл. п.к.о. [для детей] 15 мг: Ортофен 
Табл. покрытые п.к.о. 50 мг: Наклофен 
Табл. пролонг. дейст. п.п.о. 100 мг: Диклофенак, 
Наклофен CP
Табл. пролонг. дейст. 100 мг: Диклофенак
Табл. п.п.о. 12,5 мг: Волътарен Акти
Пор. для приг. р-ра для пр. внут. 50 мг—  0,9 г:
Волътарен рапид
Табл. п.о. 50 мг: Волътарен рапид, Диклофенак,
Раптен рапид
Табл. п.о. 25 мг: Диклофенак
Табл. пролонг. дейст. 75; 150 мг: Диклак.
Капе, с модиф. выев. 75 мг: Наклофен Дуо
Табл. п.с.о. 12,5 мг: Раптен рапид
Р-р для в /м  введ. 25 м г/м л—  3 мл: Биоран,
Волътарен, Диклак, Диклоген, Диклонак,
Диклоран, Диклофенак, Ортофен
Р-р для в /в  и в /м  введ. 25 м г/м л —  3 мл:
Диклонат П, Диклофенак-АКОС
Р-р для в /м  введ. 37,5 мг/мл —  2 мл; 37,5 м г/
мл — 2 мл: Диклофенак-ратиофарм
Р-р для инъек. 25 мг/мл — 3 мл: Наклофен
Гель для наруж. прим. 1% —  15; 30 г: Биоран
Гель для наруж. прим. 1% — 20; 50 г: Волътарен
Эмулъгелъ
Гель для наруж. прим. 5% — 50; 100 г: Диклак 
Гель для наруж. прим. 1% — 40; 100 г: Диклобене 
Гель для наруж. прим. 1% — 20; 30 г: Дикловит
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РАЗДЕЛ Ш. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Гель для наруж. прим. 1% — 30;50г: Диклогеи 
Гель для наруж. прим. 1%— 60 г: Диклопат П, 
Наклофен
Гель для наруж. прим. 1% — 20; 50 г: Диклоран 
Гель для наруж. прим. 1%— 15; 20; 25; 30; 50 г:
Диклофенак
Гель для наруж. прим. 1%— 20; 30; 40; 50 г:
Диклофенак-Акри
Гель для наруж. прим. 5%— 25; 30; 50; 100 г:
Диклофенак
Гель для наруж. прим. 1%— 15; 20; 30; 40; 50 г:
Диклофенак-Фаркос
Мазь для наруж. прим. 1% — 30 г: Диклофенак, 
Диклофенак-АКОС
Мазь для наруж. прим. 1%— 20; 30; 40; 50 г:
Диклофенак-МФФ
Аэр. для наруж. прим. \% — 50 мл: Доросан 
Мазь для наруж. прим. 2% — 30 г: Ортофен 
Супп. рект. 25; 50; 100 мг: Вольтарен,
Диклофенак-Альтфарм
Супп. рект. 50; 100 мг: Диклак, Диклофенак, 
Диклофенак Штада, Дитшофенак-ратиофарм 
Супп. рект. 50 мг: Диклоеит, Диклонат П, 
Диклофенак-МФФ, Наклофен

Показания и способы применения
■ Альгодисменорея.
■ Воспалительные процессы в области малого 
таза, в т.ч. аднексит.

■ Роды (в качестве обезболивающего и токолити- 
ческого средства).

■ Болевой синдром слабой и умеренной интен
сивности, лихорадочный синдром; боль и воспа
ление при поражении мягких тканей у детей.

Взрослым:
■ 50~ 100 мг при первых симптомах альгодисмено- 
реи. При необходимости дозу повышают в тече
ние нескольких м.ц. до 150 мг/сут. Прием внутрь 
во время или сразу после еды, не разжевывая и 
запивая достаточным количеством жидкости. 
Назначают по 2 5-50 мг 2—3 р/сут. По достиже
нии терапевтического эффекта дозу постепенно 
уменьшают и переходят на поддерживающее 
лечение в дозе 50 мг/сут. Максимальная суточ
ная доза составляет 150 мг;

■ с целью предотвращения послеоперационных 
болей в/в капельно 25-50 мг в течение 15- 
60 мин. В дальнейшем инфузию продолжают со 
скоростью 5 мг/ч (до достижения максималь
ной суточной дозы — 150 мг);

■ для лечения острых состояний или купиро
вания обострения хронического заболевания 
возможно также однократное в/м введение 
диклофенака с дальнейшим переходом на таб- 
летированные формы (с учетом максимальной 
суточной дозы — 150 мг — в т.ч. и в день инъ
екции). Инъекционный раствор вводят глубоко 
в мышцу. Курс лечения не должен превышать
2 нед. При ректальном применении начальная 
доза составляет 100-150 мг/сут на 2-3 приема; 
в нетяжелых случаях и при длительном лече
нии доза составляет 75-100 мг/сут. Суточную 
дозу определяют с учетом принятого внутрь.

Детям:
■ внутрь. 6 мес- 18 лет: назначают по 0,3—1 мг/кг; 
в/м или в/в 2-18 лет: назначают по 0,3-1 мг/кг
1-2 р/сут (но не чаще).

Беременность: противопоказан.

Противопоказания
Абсолютные (прием внутрь, парентеральное 
введение, применение в виде суппозиториев): 
гиперчувствительность, «аспириновая триада» 
(полное или неполное сочетание бронхиаль
ной астмы, рецидивирующего полипоза носа и 
околоносовых пазух и непереносимости аце
тилсалициловой кислоты и препаратов пиразо
лонового ряда), бронхиальная астма; эрозивно
язвенные поражения ЖКТ в фазе обострения; 
нарушения кроветворения; кормление грудью; 
младший детский возраст; геморрой, проктит 
(при ректальном применении); нарушение 
целостности кожных покровов (при наружном 
применении).

Относительные: индуцируемые острые пече
ночные порфирии, тяжелая печеночная и/или 
почечная недостаточность, ХСН;

Побочные эффекты 
Со стороны ЖКТ: абдоминальные спазмы и боли, 
диарея, диспепсия, вздутие живота, кровотече
ние из прямой кишки, колит или его обострение, 
желудочно-кишечное кровотечение, гастродуо
денальные язвы, желудочно-кишечные язвы 
(в т.ч. пищеводные, желудочные (пептические) 
язвы], множественные желудочно-кишечные 
язвы и перфорации уже существующих пора
жений сигмовидной кишки (дивертикулов, кар
циномы), панкреатит.

Со стороны мочевыделительной системы: 
гематурия, цистит, частые позывы к мочеис
пусканию, протеинурия, интерстициальный 
нефрит, нефротический синдром, олигурия/ 
анурия, ухудшение работы почек или почечная 
недостаточность, отеки.

Со стороны репродуктивной системы: кро
вотечение из влагалища, необычно обильные 
менструации.

Со стороны нервной системы: асептический 
менингит, периферическая невропатия, судоро
ги, психотические реакции, депрессия, забыв
чивость.

Со стороны сердечно-сосудистой системы:
стенокардия или ее обострение, сердечные арит
мии, боли в груди, застойная сердечная недоста
точность или ее обострение, повышение АД.

Со стороны кроветворных органов: аграну- 
лоцитоз (гранулоцитопения), анемия, апласти- 
ческая анемия (панцитопения), кровоподтеки 
(экхимозы) и гематомы, носовое кровотечение, 
гемолитическая анемия, лейкопения (нейтропе- 
ния), тромбоцитопения.

Со стороны гепатобилиарной системы: токси
ческий гепатит или желтуха.

Реакции гиперчувствительности: анафи
лактическая или анафилактоидная реакции, 
ангионевротический отек (отек Квинке), брон- 
хоспастическая аллергическая реакция, отек 
гортани.

Аллергические реакции: зуд, кожные высы
пания, буллезная сыпь (волдыри), крапивни
ца, эксфолиативный дерматит, мультиформная 
эритема, синдром Джонсона.

Другие: афтозный стоматит, отек губ и языка, 
одышка или затруднение дыхания; токсическая 
амблиопия, диплопия, затуманенность зрения или 
другие его нарушения, скотома; снижение или 
другие нарушения слуха, звон или шум в ушах.
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Доксициклин

Взаимодействие 
Антикоагулянты прямого (гепарин) и непрямо
го действия (производные кумарина и индандио- 
на), тромболитики (алтеплаза, стрептокиназа, 
урокиназа), антиагрегантные средства —  повы
шение риска развития НПВС-индуцированных 
язв Ж КТ и желудочно-кишечного кровотече
ния.

Диуретики —  ослабление диуретического, 
натрийуретического и антигипертензивного 
эффекта, повышение риска развития почечной 
недостаточности.

Антигипертензивные средства —  уменьше
ние или полное нивелирование антигипертен
зивного эффекта.

Калийсберегающие диуретики —  повышение 
риска воникновения гиперкалиемии.

Совместное применение двух или более 
НПВС, особенно с ацетилсалициловой кисло
той —  повышение риска проявления токсич
ности в отношении Ж КТ, особенно образования 
язв и развития кровотечений, повышение риска 
развития кровотечений другой локализации. 
Одновременный прием двух и более НПВС (за 
исключением комбинации с ацетилсалициловой 
кислотой в малых дозах) категорически проти
вопоказан.

Цефамандол, цефоперазон, цефотетан, пли- 
камицин, вальпроевая кислота —  повышение 
риска развития кровотечений различной лока
лизации и/или НПВС-индуцированных ж елу- 
дочно-кишечных язв и кровотечений.

Циклоспорин —  повышение его концентрации 
в плазме и увеличение риска проявления нефро- 
токсичности.

Средства с нефротоксическими свойствами, в 
т.ч. препараты золота —  повышение риска неже
лательного действия этих средств на почки.

Метотрексат —  снижение степени связы 
вания с белками плазмы крови и почечной 
экскреции; повышение токсичности, особенно 
при внутривенном вливании метотрексата в 
больших дозах. Рекомендуется отменять НПВС 
за некоторое время (с учетом периода полу- 
выведения) до начала лечения метотрексатом; 
при необходимости совместного приема требу
ется мониторинг концентрации метотрексата 
в крови.

Пробенецид —  повышение концентрации 
НПВС в крови, увеличение как эффективности, 
так и их токсичности.

Ацетилсалициловая кислота —  снижение 
биодоступности диклофенака.

Соли лития —  повышение концентрации 
ионов лития в крови.

Доксициклин 
(Doxycycline)

Антибиотики-тетрациклины

Капе. 50; 100; 200 мг: Доксициклин-Ферейн 
Капе. 100 мг: Доксициклин 
Капе. 100; 200 мг: Доксициклина гидрохлорид 
Табл. п.о. 100 мг: Доксициклина гидрохлорид

Табл. 100; 200 мг: Кседоцин
Табл. дисп. 100 мг: Юнидокс солютаб
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  введ. 100 мг:
Видокцин, Доксициклина гидрохлорид, Докси
циклин -Ферейн

Показания и способы применения
■ Инфекционно-воспалительные заболевания, 

вызываемые чувствительными микроорганиз
мами.

■ Простатит, цистит, уретроцистит, уретрит, 
хламидиоз, урогенитальный микоплазмоз, 
эндоцервицит, эндометрит, острый орхиэпи- 
дидимит.

■ Сепсис.
■ Профилактика инфекций после медицинского 

аборта.
Взрослым:
■ простатит: 14 дней каждого месяца на про

тяжении 3 мес; цистит: 300 мг однократно 3—
7 дней; 100 мг 2 р /су т , 10 сут; урогенитальный 
микоплазмоз: 100 мг 2 р /су т , 7 сут; эндоцерви
цит, эндометрит: 100 мг 2 р /су т , в сочетании с 
цефокситимом; 100 м г/сут; острый орхиэпиди- 
димит: 14 дней каждого месяца —  3 мес; острый 
неосложненный уретрит —  курсовая доза 0,5 г 
(1-й прием —  0,3 г, последующие д в а —  0,1 г 
с интервалом 6 ч) или 0,1 г /су т  до излечения, 
при осложненных формах курсовая доза —  
0,8~0,9 г, на 6 -7  приемов (0,3 г —  1-й прием, 
затем с интервалом 6 ч). Максимальные суточ
ные дозы —  до 300 м г /су т  или до 600 м г/сут 
в течение 5 дней при тяжелых гонококковых 
инфекциях;

* профилактика: 0,1 г за 1 ч до аборта и 0,2 г —  
через 30 мин после. При угревой сыпи —  0,05 г 
в день, 6 -12  нед.

Детям:
■ инфекции мочеполовой системы: 12-18 лет: 

внутрь 200 мг в 1-й день, затем по 100 мг 
ежедневно (при серьезных инфекциях —  
200 мг/сут); негонококковый уретрит (в т.ч. хла- 
мидийный): 12-18 лет: 100 мг 2 р /су т  в тече
ние 7 сут; воспалительные заболевания тазовых 
органов: 12—18 лет: 100 мг 2 р /су т  в течение
14 сут.

Беременность: противопоказан. 
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность (в т.ч. к 
другим аминогликозидам в анамнезе), неврит 
слухового нерва, тяжелая ХПН с азотемией и 
уремией.

Относительные: миастения, паркинсонизм, 
ботулизм, дегидратация, почечная недостаточ
ность, период новорожденности, недоношен
ность детей, пожилой возраст, кормление гру
дью.

Побочные эффекты
В целом — см. тетрациклин.

Симптомы поражения ЖКТ: тошнота и рвота; 
диарея.

Взаимодействие
В целом — см. тетрациклин.

Антикоагулянты —  снижение протромбино- 
вой активности плазмы, необходимость сниже
ния дозы антикоагулянтов.

Метоксифлуран —  тяжелый нефротоксичес- 
кий эффект.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Доксорубицин 
(Doxorubicin)
Противоопухолевое средство, антибиотик

Лиоф. для приг. р-ра для внутрисос. и внутрипуз. 
введ. 10; 50 мг: Адрибластин быстрораство
римый, Доксорубицин Лахема, Доксорубицин- 
Лэнс, Доксорубицин-Тева, Синдроксоцин 
Лиоф. для приг. р-ра для внутрисос. и внутри
пуз. введ. 10 мг: Доксорубифер, Доксорубицина 
гидрохлорид, Доксорубицин-Ферейн, Растоцин 
Конц. для приг. р-ра для внутрисос. и внутрипуз. 
введ. 2 м г/м л— 5; 25; 75 мл: Доксорубицин- 
Лэ не
Конц. для приг. р-ра для внутрисос. и внутрипуз. 
введ. 2 мг/мл — 5; 25 мл: Доксорубицин-Эбеве 
Конц. для приг. р-ра для внутрисос. и внутрипуз. 
введ. 2 мг/мл — 10; 25 мл: Келикс

Показания и способы применения
■ Рак молочной железы.
■ Рак яичников (эпителиальный).
■ Опухоли трофобласта.
■ Рак эндометрия.
■ Рак шейки матки.
■ Доксорубицин-чувствительные опухоли у 
детей.

Взрослым:
■ рак молочной железы: в/в в дозе 45~60 мг/м2 
(в 1-й день) в комбинации с циклофосфамидом 
(в/в в дозе 400-600 мг/м2 в 1-й день) каждые
3 нед — режим АС; в/в в дозе 50 мг/м2 (в 1-й 
день) в комбинации с циклофосфамидом (в/в 
в дозе 500 мг/м2 в 1-й день) и фторурацилом 
(в/в по 500 мг/м2 в 1-й и 8-й дни) каждые
3 нед — режим FAC; в/в по 30 мг/м2 (в 1-й 
и 8-й дни) в комбинации с циклофосфами
дом (в/в по 100 мг/м2 внутрь в 1-14-й дни) и 
фторурацилом (в/в по 500 мг/м2 в 1-й и 8-й 
дни) каждые 4 нед — режим CAF; в/в в дозе 
50 мг/м2 в комбинациях с паклитакселом 
(см. паклитаксел), доцетакселом и циклофос
фамидом (см. доцетаксел);

■ рак яичников: в/в в дозе 45-50 мг/м2 в ком
бинации с цисплатином и циклофосфамидом 
(см. цисплатин);

■ рак эндометрия: в/в в дозе 45-50 мг/м2 в ком
бинации с цисплатином и циклофосфамидом 
(см. цисплатин);

■ рак шейки матки: в/в в дозе 30 мг/м2 в комби
нации с метотрексатом, винбластином и цисп
латином (см. цисплатин).

Детям:
■ в/в в дозе 30 мг/м2 1 р/сут в течение трех дней 
каждые 4 нед.

Беременность: противопоказан.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность (в т.ч. к 
другим компонентам препарата, а также к дру
гим антрациклинам и антраценоидам); кормле
ние грудью; введение в мочевой пузырь: инва
зивные опухоли с пенетрацией в стенку мочевого 
пузыря, инфекции и воспаление мочевого пузы
ря и мочевыводящих путей.

Относительные: угнетение костно-мозгового 
кроветворения (в т.ч. инфильтрация костного 
мозга опухолевыми клетками, предшествующая 
химио- или лучевая терапия), паразитарные и 
инфекционные заболевания вирусной, грибковой 
или бактериальной природы (в настоящее время 
или недавно перенесенные, включая недавний 
контакт с больным): простой герпес, опоясываю
щий герпес (виремическая фаза), ветряная оспа, 
корь, амебиаз, стронгилоидоз (установленный 
или подозреваемый) —  риск развития тяжелого 
генерализованного заболевания; подагра (в т.ч. в 
анамнезе), уратный нефролитиаз (в т.ч. в анам
незе), заболевания сердца (кардиотоксическое 
действие может отмечаться при более низких 
суммарных дозах), печеночная недостаточность.

Побочные эффекты
Со стороны системы крови: лейкопения, 

инфекции, тромбоцитопения.
Со стороны ЖКТ: тошнота, рвота, мукозиты.
Со стороны сердечно-сосудистой системы: 

транзиторные изменения на ЭКГ, снижение 
высоты комплекса QRS, кардиотоксичность.

Со стороны мочевыделительной системы: 
гиперурикемия, мочекислая нефропатия, пок
раснение мочи, исчезающее в течение 48 ч, при 
внутрипузырном введении —  цистит, уретрит, 
гематурия, геморрагический цистит.

Дерматологические: алопеция, покраснение, 
целлюлит, некроз тканей, флебосклероз, повы
шенная чувствительность к солнечному облуче
нию, рецидивы постлучевой эритемы, гиперпиг
ментация кожи стоп, ладоней и ногтевых лож.

Гиперчувствительность: аллергические реак
ции (кожный зуд или высыпания, озноб, лихо
радка), анафилаксия (стридор).

Со стороны репродуктивной системы: суп
рессия гонад (азооспермия, аменорея), которая 
может быть необратимой.

Взаимодействие
Аллопуринол, колхицин, пробенецид, сульфин- 
пиразон —  доксорубицин может повышать кон
центрацию мочевой кислоты в плазме, что может 
потребовать коррекции дозы противоподагричес- 
кого препарата; для предупреждения и лече
ния доксорубицинобусловленной гиперурикемии 
предпочтительнее применять аллопуринол ввиду 
риска возникновения мочекислой нефропатии 
при применении противоподагрических средств.

Даунорубицин —  доксорубицин увеличива
ет вероятность развития кардиотоксичности у 
пациентов, ранее получавших даунорубицин; 
доксорубицин нельзя назначать пациентам, 
получившим максимальную суммарную дозу 
даунорубицина или доксорубицина.

Другие противоопухолевые препараты: стреп- 
тозоцин (увеличивает период полувыведения док
сорубицина; рекомендовано снижение дозы пос
леднего), метотрексат (нарушение функции печени 
и усиление токсичности), циклоспорин (увеличение 
миелотоксичности и нейротоксичность), циклофос- 
фамид, дактиномицин, митомицин, паклитаксел, 
трастузумаб, лучевая терапия на область средосте
ния —  при параллельном применении —  усиление 
кардиотоксичности; рекомендовано не превышать 
суммарную дозу доксорубицина 400 мг/м2; ком
бинация с циклофосфаном может потенцировать 
развитие геморрагического цистита.
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Дюфастон

При смешивании с цефалотином, дексаме- 
тозоном, диазепамом, гидрокортизоном, фуро- 
семидом, гепарином натрия выпадает осадок, с 
фторурацилом и аминофиллином — доксоруби
цин разрушается (цвет раствора изменяется с 
красного на фиолетовый).

. Дюфастон® 
^  (Duphaston®)

Solvay Pharmaceuticals (Нидерланды)
Дидрогестерон

Форма выпуска и состав
Табл., п.о. пленочной
1 табл. содержит:
активное вещество: дидрогестерон — 10 мг; 
вспомогательные вещества: лактоза, желатин, 
крахмал, тальк, магния стеарат. 

Фармакологические свойства
■ Дидрогестерон — это прогестаген, активный 
при приеме внутрь, который полностью обеспе
чивает наступление фазы секреции секреции в 
эндометрии.

■ Показан во всех случаях дефицита эндогенного 
прогестерона.

■ Дидрогестерон не обладает эстрогенной, анд
рогенной, анаболической, глюкокортикостеро
идной и термогенной активностью, не оказы
вает влияния на показатели коагуляции. Не 
влияет отрицательно на метаболизм углеводов 
и функцию печени. При лечении дидрогестеро- 
ном терапевтический эффект достигается без 
подавления овуляции или нарушения менстру
альной функции.
Показания 

Прогестероновая недостаточность 
Состояния, характеризующиеся дефицитом про
гестерона:
■ эндометриоз;
■ бесплодие, обусловленное лютеиновой недоста
точностью;

■ угрожающий или привычный выкидыш (при 
недостаточности прогестерона);

• предменструальный синдром;
■ дисменорея, нерегулярные менструации;
■ вторичная аменорея (в комплексной терапии с 
эстрогенами);

■ дисфункциональные маточные кровотечения. 
Заместительная гормональная терапия
Для нейтрализации пролиферативного действия 
эстрогенов на эндометрий в рамках ЗГТ у жен
щин с расстройствами, обусловленными естес
твенной или хирургической менопаузой при 
интактной матке.

Противопоказания 
Гиперчувствительность к дидрогестерону или 
другим компонентам препарата.

С осторожностью: кожный зуд во время пред
шествовавшей беременности.

В настоящее время нет данных об отрица
тельном действии дидрогестерона у пациентов с 
хронической почечной недостаточностью.

Применение во время беременности и 
лактации

Препарат может применяться во время беремен
ности (см. показания к применению). 
Дидрогестерон выделяется с материнским моло
ком. Грудное вскармливание во время приема 
Дюфастона не рекомендуется.

Способ применения и дозы 
Применяется внутрь.

Эндометриоз —  10 мг 2 -3  p/в  сут с 5-го по 25-й 
день цикла или непрерывно.

Бесплодие (обусловленное лютеиновой недо
статочностью) —  10 мг в день с 14-го по 25-й 
день цикла. Лечение следует проводить непре
рывно в течение 6, как минимум, следующих 
друг за другом циклов. Лечение рекомендуется 
продолжать в первые месяцы беременности 
так, как это рекомендовано при привычном 
аборте.

Угрожающий аборт —  40 мг однократно, затем 
по 10 мг через каждые 8 часов до исчезновения 
симптомов.

Привычный аборт —  10 мг 2 раза в день до
20-й недели беременности, с последующим пос
тепенным снижением дозы.

Предменструальный синдром —  10 мг 2 раза в 
день с 11-го по 25-й день цикла.

Дисменорея —  10 мг 2 раза в день с 5-го по 
25-й день цикла.

Нерегулярные менструации —  10 мг 2 раза в 
день с 11-го по 25-й день цикла менструации.

Аменорея —  эстрогенный препарат 1 раз в день 
с 1-го по 25-й день цикла вместе с 10 мг Дюфастона 
2 раза в день с 11-го по 25-й день цикла.

Дисфункциональные маточные кровотече
ния (для остановки кровотечения) —  10 мг 2 раза 
в день в течение 5 или 7 дней.

Дисфункциональные маточные кровотече
ния (для предупреждения кровотечения —  10 мг
2 раза в день с 11-го по 25-й день цикла.

ЗГТ в сочетании с эстрогенами.
При непрерывной схеме приема эстрогенов —  

по 1 таблетке дидрогестерона 10 мг в день в тече
ние 14 дней в рамках 28 дневного цикла.

При циклической схеме приема эстроге
нов —  по 1 таблетке дидрогестерона 10 мг в 
день в течение последних 12-14 дней приема 
эстрогенов. Если биопсия или ультразвуковое 
исследование свидетельствует о недостаточной 
реакции на прогестагенный препарат, суточная 
доза дидрогестерона должна быть повышена 
до 20 мг.

Взаимодействие
Случаи несовместимости с другими лекарствен
ными средствами неизвестны.

Индукторы микросомальных ферментов пе" 
чени (фенобарбитал, рифампицин) могут уско
рять метаболизм дидрогестерона и снижают 
эффект.

Особые указания 
У некоторых пациентов могут наблюдаться 
прорывные кровотечения, которые могут быть 
предотвращены путем увеличения дозы пре
парата.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

И
Изоконазол 
(Isoconazole)
Противогрибковые средства 

Крем 1% — 20; 50 г: Травоген

Показания и способы применения
■ Инфекционно-воспалительные заболевания 
влагалища.

Взрослым:
■ вводят глубоко во влагалище в положении лежа

1 р/сут (вечером). Курс лечения — 3 сут.
Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: с осторожностью.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность. 

Относительные: кормление грудью. 
Побочные эффекты

Гиперчувствительность (перекрестная со всеми 
азолами), другие анафилактические, анафи- 
лактоидные и аллергические реакции (в т.ч. 
синдром Стивенса-Джонсона, токсический эпи
дермальный некролиз, крапивница); головок
ружение, головная боль, сонливость; тошнота, 
рвота, запоры, диарея, потеря аппетита, боли в 
животе, гепатотоксическое действие (печеноч- 
но-клеточное и холестатическое), повышение 
активности аминотрансфераз, гепатит, пече
ночная недостаточность, сердечная недостаточ
ность; гипергликемия, гипертриглициридемия, 
нейтропения, периферическая невропатия, 
кожный зуд, отек легких, удлинение интерва
ла Q—Т, судороги, пируэтная тахикардия; мес
тные: зуд, ощущение жжения во влагалище, 
сыпь в области наружных половых органов; 
аллергические реакции.

Взаимодействие 
См. флуконазол.

Изопринозин® 
s  (Isoprinosine®)

Тева Фармацевтические Предприятия 
Лтд., Израиль
Произведено Фармацевтический завод 
Тева Прайвэт Ко Лтд., Венгрия

Инозин пранобекс ,
Иммуностимулирующее средство

Химическое название
Инозин (гипоксантин-рибозид): пара-ацетила- 
минобензойная кислота (ацедобен): NjN-диме

560

тиламино-2-пропанол (димепранол) =  1 : 3 : 3  
комплекс.

Код ATX J05AX05 
Форма выпуска и состав

Продолговатые таблетки белого цвета или 
почти белого цвета с риской на одной стороне.

В одной таблетке содерж ится: Активное 
вещество: Изопринозин —  500 мг.

Вспомогательные вещества: Магния стеарат, 
повидон, крахмал, маннитол.

10 таблеток в блистере, по 5 блистеров в кар
тонной пачке вместе с

Фармакологические свойства 
Иммуностимулирующий препарат с противови
русным действием.

Ф армакологическое действие определяет
ся присутствием инозина, второй компонент 
повышает его доступность для лимфоцитов. 
Стимулирует биохимические процессы в макро
фагах, увеличивает продукцию интерлейкинов, 
повышает синтез антител, усиливает пролифе
рацию Т-лимфоцитов, Т-хелперов, естествен
ных клеток-киллеров.

Стимулирует хемотаксическую и фагоцитар
ную активность моноцитов, макрофагов и пли- 
морфно-ядерных клеток. Подавляет репликацию 
ДНК и РНК вирусов посредством связывания с 
рибосомой клетки и изменения ее стереохими- 
ческого строения.

Фармакокинетика 
Препарат хорошо всасывается из пищеваритель
ного тракта. Быстро подвергается метаболизму и 
выделяется через почки. Метаболизируется по 
циклу, типичному для пуриновых нуклеотидов с 
образованием мочевой кислоты. Не обнаружено 
кумуляции препарата в организме. Элиминация 
препарата и его метаболитов из организма насту
пает в течение 48 часов.

Показания к применению
■ Иммунодефицитные состояния, сопровож 

дающиеся развитием: Herpes simplex, Herpes 
zoster, подострым склеротизирующим панэн
цефалитом, острым вирусным энцефалитом 
(Н. Simplex, Epstein-Barr и morbilli).

■ Condiloma acuminatum.
Противопоказания

■ Повышенная чувствительность к компонентам 
препарата.

■ Мочекаменная болезнь.
■ Подагра.
■ Аритмии.
■ Хроническая почечная недостаточность.

Способ применения и дозы
Таблетки принимают после еды, запивая неболь
шим количеством воды.

Рекомендуемая доза детям и взрослым состав
ляет 50 м г/кг в сутки, разделив на 3 -4  приема.

Взрослым —  по 6~8 таблеток в сутки; детям —  
по 1 таблетке на 10 кг/массы  тела.
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Имипенем +  Циластатин

Как у  взрослых, так и детей при тяжелых 
инфекционных заболеваниях доза может быть 
увеличена индивидуально под контролем врача 
до 100 м г/кг массы тела в сутки, разделенных 
на 4~6 приемов. Затем следует перерыв в тече
ние 8 дней, далее повторный курс в течение 
7 -10  дней.

При необходимости дозы  и длительность 
непрерывного курса могут быть увеличены, при 
обязательном соблюдении перерыва в приеме 
препарата в течение 8 дней. Длительное лечение 
проводится под врачебным контролем.

Продолжительность лечения 
Острые заболевания: продолжительность лече
ния обычно 5 -10  дней.

Лечение необходимо продолжать после умень
шения симптомов на протяжении 1 -2  дней.

При вирусных заболеваниях лечение необходи
мо продолжать после уменьшения симптомов на 
протяжении 1-2 недели по предписанию врача.

В случае болезни Condyloma acuminatum 
самостоятельно или в комбинации с другими 
общепринятыми схемами лечения назначают по
2 таблетки в 3 приема к течение 5 дней, далее 
с 3 -х кратным повторением указанного курса с 
интервалами в 1 мес.

Побочное действие 
Транзиторное повышение уровня мочевой кис
лоты в сыворотке крови и в моче, которое нор
мализуется в ходе лечения или несколькими 
днями после окончания лечения. Редко наблю
даются:
■ тошнота, рвота, боль в эпигастрии, понос, за

пор;
■ в некоторых случаях может появляться вре

менное повышение уровня в крови трансами- 
наз;

• сухость кожных покровов, аллергические забо
левания (сыпь, зуд);

■ головнаяболь, головокружение, нервозность, на
рушение сна (сонливость, бессонница), вялость, 
чувство переутомления; полиурия;

• в редких случаях —  боль в суставах, обостре
ние подагры, слабость.
Взаимодействие 

Иммунодепрессанты, могут снижать эффектив
ность действия препарата.

Особые указания 
После 2 -х недель применения следует провести 
контроль уровня мочевой кислоты в сыворотке 
крови и моче. После 4 -х  недель применения 
целесообразно каждый месяц проводить конт
роль функций печени и почек (трансаминазы, 
креатинин, мочевая кислота).

У пациентов пожилого возраста нет необхо
димости изменения дозы.

Применение препарата в период 
беременности и лактации.

Не рекомендуется применять препарат во время 
беременности и в период кормления грудью, т.к. 
безопасность применения не установлена.

Влияние на способность управления транс
портными средствами и другими механизмами 

Нет специальных противопоказаний в отно
шении вождения транспортными средствами 
или управления машинами и механизмами.

Условия хранения 
Список Б. При температуре 15-25°С в сухом, 
защищенном от света и недоступном для детей 
месте.

Срок годности 5 лет.
Не использовать позже срока, указанного на 

упаковке.
Условия отпуска 

По рецепту.
Производитель 

Тева Фармацевтические Предприятия Лтд., Из
раиль

Произведено Фармацевтический завод Тева 
Прайвэт Ко Лтд., Венгрия

Н -  4042 Дебрецен, ул. Паллаги 13, Венгрия

Московское представительство 
117246 Москва, Научный проезд, 8, офис 226 
тел. (495) 721 17 39; 234-97-13 
факс (095) 956 28 03; 234-97-11

Имипенем + Циластатин 
(Imipenem + Cilastatin)

Антибиотики-карбапенемы + блокаторы 
почечной дегидропептидазы

Пор. для приг. р-ра для инф. 500 мг +  500 мг:
Гримипенем, Имипенем и Циластатин Джодас, 
Имипенем и Циластатин Спенсер, Тиенам

Показания и способы применения
■ Инфекции мочеполовой системы; гинекологи

ческие инфекции.
■ Аэробные и анаэробные грамположительные 

и грамотрицательные инфекции, госпитальная 
септицемия у детей.

Взрослым:
■ гонорейные уретрит и цервицит —  500 мг одно

кратно, в /м  в растворе лидокаина или воды для 
инъекций (осложненные: 1 г 3 р /су т ; в /в  0,5 г 
каждые 6 ч; в /м  0,5 г 2 р /су т ; в /в  0,5 г 2 р /су т , 
5 сут;

■ гинекологические инфекции: 0,5 г каждые 8 ч, 
5 сут или каждые 8 ч.

Детям:
■ в/винф узия. Новорожденные (младше 7 дней): 

по 20 м кг/кг каждые 12 ч. Новорожденные 
(7 -2 1  дней): по 20 м г/кг каждые 8 ч. Но
ворожденные (21-28  дней): по 20 м г/кг каж
дые 6 ч. 1 -3  мес: по 20 м г/кг каждые 6 ч.
3 м ес-18  лет, весом менее 40 кг: по 15 м г/кг 
(до 500 мг) каждые 6ч. З м е е -18 лет, весом 
более 40 кг: по 1 -2  г /с у т  в 3 -4  приема, менее 
чувствительные организмы до 50 м г/кг (до
4 г /су т )  в 3—4 приема.

Беременность: противопоказан (только по ж из
ненным показаниям)

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность (в т.ч. 
к карбапенемам и др. ß-лактамным антиби
отикам), ранний детский возраст (до 3 мес); 
у  детей —  тяжелая почечная недостаточность 
(концентрация сывороточного креатинина более
2 мг/дл); для суспензии при в /м  инъекции, 
приготовленной с использованием лидокаина в 
качестве растворителя —  гиперчувствитель
ность к местным анестетикам амидной струк
туры (шок, нарушение внутрисердечной про
водимости).

Относительные: заболевания ЦНС, кормление 
грудью, пожилой возраст.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Побочные эффекты
Аллергические реакции (кожная сыпь, зуд, 
крапивница, мультиформная экссудативная 
эритема (в т.ч. синдром Стивенса-Джонсона), 
ангионевротический отек, токсический эпидер
мальный некролиз (редко), эксфолиативный 
дерматит (редко), лихорадка, анафилактические 
реакции.

Токсическое действие на ЦНС (спутанность 
сознания, головокружение, судороги (особенно 
у  больных с почечной недостаточностью и судо
рогами в анамнезе), дрожь —  эффект дозоза
висимый), миоклония, психические нарушения, 
галлюцинации, парестезии.

Тромбофлебит (в месте инъекции), гиперемия 
кожи, болезненный инфильтрат в месте введе
ния.

Реакции на скорость инфузии (головокруже
ние, потливость, тошнота).

Псевдомембранозный колит (сильные боли в 
животе, тяжелая диарея с водянистым или кро
вавым стулом, лихорадка).

Со стороны ЖКТ: диарея, тошнота, рвота, 
редко гепатит.

Со стороны мочевыделительной системы: 
олигурия, анурия, полиурия, ОПН (редко).

Органы кроветворения и система гемостаза: 
эозинофилия, лейкопения, нейтропения, аграну- 
лоцитоз, тромбоцитопения, тромбоцитоз, моно- 
цитоз, лимфоцитоз, базофилия, снижение НЬ, 
удлинение ПВ, положительная реакция Кумбса.

Лабораторные показатели: повышение актив
ности «печеночных» трансаминаз и Щ Ф, гипер- 
билирубинемия, гиперкреатининемия, повыше
ние концентрации азота мочевины; прямой поло
жительный тест Кумбса.

Прочие: кандидоз, нарушение вкуса. 
Взаимодействие 

Вальпроаты —  снижение концентрации валь- 
проатов.

Ганцикловир —  повышение риска генерали
зованных судорог.

Пробенецид —  небольшое уменьшение почеч
ной экскреции имипенема. Совместное примене
ние не рекомендовано.

Индометацин 
(Indomethacin)

Нестероидные противовоспалительные 
средства

Табл. п.к.о. 25 мг: Индометацин, Индометацин 
Софарма, Индометацин-Акри, Индометацин- 
Биосинтез
Табл. пролонг. дейст. 75 мг; Метиндол
Гель для наруж. прим. 1%— 50; 100 г: Индобене
Гель для наруж. прим. 5; 10% — 40 г:
Индометацин
Мазь для наруж. прим. 10% — 30 г: Индометацин- 
Биосинтез
Мазь для наруж. прим. 10% — 40 г: Индометацин, 
Индометацин Софарма, Индометацин-Акри, 
Индометацин-Биосинтез
Супп. рект. 50 мг: Индометацин 50 Берлин- 
Хеми, Индометацин Софарма, Индометацин- 
Алътфарм, Индометацин-Биосинтез
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Супп. рект. 100 мг: Индометацин 100 Берлин- 
Хеми, Индометацин Софарма, Индометацин- 
Алътфарм, Индометацин-Биосинтез

Показания и способы применения
■ Болевой синдром: головная (в т.ч. при менстру

альном синдроме) боль; альгодисменорея; роды 
(в качестве обезболивающего и токолитическо- 
го средства).

• Воспалительные процессы в области малого 
таза, в т.ч. аднексит.

■ Открытый артериальный проток у  новорож
денных.

Взрослым:
■ внутрь таблетки принимают во время или 

после еды, запивая молоком. Начальная 
доза составляет 25 мг 2 -3  р /су т ; при необхо
димости дозу увеличивают до 50 мг 3 р /су т . 
Таблетки ретард (75 мг) принимают 1 -2  р /су т . 
Максимальная суточная доза составляет 200 мг. 
По достижении выраженного эффекта лече
ние необходимо продолжить в течение 4 нед в 
той же или уменьшенной дозе. При длитель
ном применении максимальная суточная доза 
составляет 75 мг. Для лечения острых состоя
ний или купирования обострения хронического 
процесса назначают в /м  по 60 мг 1 -2  р /су т . 
Продолжительность курса в /м  инъекций —  7—
14 сут, в дальнейшем переходят на таблетиро- 
ванные формы или ректальные суппозитории. 
Ректальные суппозитории вводят после осво
бождения кишечника, по возможности глубоко 
в прямую кишку, по 50 мг 1 -3  р /с у т  или 100 мг 
перед сном (для лечения острых состояний или 
купирования обострения хронического процес
са). Для поддерживающего лечения назначают 
по 50—100 мг однократно на ночь. Максимальная 
суточная доза составляет 200 мг.

Детям:
■ в /в , длительность инфузии не менее 20-30 мин. 

Новорожденные в возрасте менее 48 ч: началь
ная однократная доза составляет 200 мкг/кг, 
затем при нормальном диурезе вводят 2 дозы 
по 100 м кг/кг с интервалом 12-24 ч; в слу
чае необходимости курс может быть повто
рен через 48 ч. Новорожденные в возрасте 2 -
7 дней: начальная однократная доза составляет 
200 мкг/кг, затем при нормальном диурезе вво
дят еще 2 дозы по 200 мкг/кг с интервалом 12- 
24 ч; в случае необходимости курс может быть 
повторен через 48 ч. Новорожденные в возрас
те старше 7 дней: начальная однократная доза 
составляет 200 мкг/кг, затем при нормальном 
диурезе вводят еще 2 дозы по 250 мкг/кг с 
интервалом 12-24 ч; в случае необходимости 
курс может быть повторен через 48 ч. В некото
рых случаях требуется изменить режим дози
рования: первая доза составляет 100 мкг/кг, 
затем вводят еще 5 доз с интервалом 24 ч.

Беременность: с осторожностью.
Противопоказания 

Абсолютные: прием внутрь, парентеральное 
введение, применение в виде суппозиториев —  
гиперчувствительность, «аспириновая триа
да» (полное или неполное сочетание бронхи
альной астмы, рецидивирующего полипоза носа 
и околоносовых пазух и непереносимости аце
тилсалициловой кислоты и препаратов пиразо
лонового ряда), бронхиальная астма; язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки,
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Итраконазол

язвенный колит; кровотечение (внутричерепное, 
желудочно-кишечное), врожденные пороки сер
дца (тяжелая коарктация аорты, атрезия легоч
ной артерии, тяжелые формы тетрады Фалло), 
ХСН, АГ, цирроз печени с портальной гипертен
зией, печеночная недостаточность, ХПН, отеки, 
гемофилия, гипокоагуляция, заболевания крови, 
нарушение цветового зрения, заболевания зри
тельного нерва, снижение слуха, патология вес
тибулярного аппарата; дефицит Г-6-Ф Д, рек
тальное кровотечение, проктит, геморрой (для 
ректального применения); наружное примене
ние —  гиперчувствительность, язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки в фазе 
обострения, гипокоагуляция.

Относительные: гипербилирубинемия, тром- 
боцитопения, эпилепсия, паркинсонизм,депрес
сия, кормление грудью, детский возраст.

Побочные эффекты 
Со стороны ЖКТ: вздутие живота; колит или 
его обострение, энтероколит, региональный энте
рит или его обострение, эзофагит, гастроэнтерит, 
желудочно-кишечные язвы [в т.ч. пищеводные, 
желудочные (пептические) язвы], кровотечение из 
прямой кишки, желудочно-кишечное кровотече
ние, желудочно-кишечные перфорации, множес
твенные желудочно-кишечные язвы и перфора
ции уже существующих поражений сигмовидной 
кишки (дивертикулов, карциномы), панкреатит.

Со стороны репродуктивной системы: кро
вотечение из влагалища, необычно обильные 
менструации.

Со стороны мочевыделительной системы: 
гематурия, цистит, протеинурия, гиперкалиемия, 
интерстициальный нефрит, нефротический синд
ром, ухудшение работы почек или почечная недо
статочность, задержка воды в организме и отеки.

Со стороны сердечно-сосудистой системы: 
сердечные аритмии, боль в груди, застойная 
сердечная недостаточность или ее обострение, 
отек легких, повышение АД.

Со стороны нервной системы: сильная голо
вная боль, особенно по утрам, головокружение, 
обмороки, забывчивость, депрессия, спутан
ность сознания, дизартрия, судороги, ощуще
ние деперсонализации, психотические реакции, 
периферическая невропатия.

Аллергические реакции: крапивница, зуд, 
кожные высыпания, эксфолиативный дерма
тит, мультиформная эритема, узловая эритема, 
синдром Джонсона, токсический эпидермальный 
некролиз (синдром Лайелла).

Кроветворные органы: агранулоцитоз (гра- 
нулоцитопения), анемия, апластическая анемия 
(панцитопения), тромбоцитопения, ДВС-синд- 
ром, тромбоцитопения, петехии, кровоподтеки 
(экхимозы) и гематомы, носовые кровотечения, 
гемолитическая анемия, лейкопения (нейтро- 
пения).

Со стороны гепатобилиарной системы: токси
ческие гепатит или желтуха.

Со стороны органов зрения: сетчаточные или 
макулярные нарушения, диплопия, затуманен- 
ность зрения или другие его нарушения, отло
жения на роговице, боль в глазах; звон или шум 
в ушах, снижение или другие нарушения слуха; 
афтозный стоматит.

Реакции гиперчувствительности: анафилак
тическая или анафилактоидная реакции, вас- 
кулит, ангионевротический отек (отек Квинке),

лихорадка, судороги или боль в мышцах, брон
хоспастическая аллергическая реакция.

Взаимодействие
Общие для НПВС: см. диклофенак.
Ацетилсалициловая кислота —  снижение 

биодоступности индометацина.
Дифлунисал —  повышение концентрации 

индометацина в плазме крови; возможно фаталь
ное желудочно-кишечное кровотечение.

Зидовудин —  повышение токсичности обоих 
препаратов.

Соли лития —  повышение концентрации 
ионов лития в крови до 50%.

Итраконазол 
(Itraconazole)

Противогрибковые средства

Капе. 100 мг: Ирунин, Итразол, Итраконазол- 
ратиофарм, Миконихол, Орунгал, Орунгамип, 
Румикоз
Капе. 100 мг — 0,5; 1; 2; 5 кг: Орунит
Р-р для пр. внут. 10 мг/мл — 150 мл: Орунгал
Табл. вагин. 200 мг: Ирунин

Показания и способы применения
■ Вульвовагинальный кандидоз (в т.ч. рецидиви

рующий).
■ Орофарингеальный кандидоз у  детей. 
Взрослым:
■ 200 мг 2 р /с у т  в течение 1 сут или по 200 мг

1 р /с у т  в течение 3 сут; интравагинально одно
кратно вечером (перед сном), курс лечения — 
7 -1 4  сут.

Детям:
■внутрь. 1 м ес-12  лет: по 3 -5  м г /к г /сут  одно

кратно; максимальная доза —  100 м г /су т  
(200 мг при нейтропении или СПИДе) в течение 
15 сут. 12-18 лет: по 100 м г/сут (200 мгпри ней
тропении или СПИДе) в течение 15 сут. 

Беременность: противопоказан.
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность, кормле
ние грудью, застойная сердечная недостаточ
ность, дисфункция желудочков.

Относительные: алкоголизм, нарушение
функции печени, ИБС, хроническая обструк- 
тивная болезнь легких, нарушения электро
литного баланса, заболевания клапанов сердца, 
одновременный прием лекарственных средств, 
влияющих на сердечный ритм, цирроз печени, 
ХПН.

Побочные эффекты
Гиперчувствительность (перекрестная со всеми 
азолами), другие анафилактические, анафилак- 
тоидные и аллергические реакции (в т.ч. синдром 
Стивенса-Джонсона, токсический эпидермаль
ный некролиз, крапивница).

Со стороны ЖКТ: тошнота, рвота, запоры, 
диарея, потеря аппетита, боли в животе, повы
шение активности аминотрансфераз (гепатоток- 
сическое действие), гепатит, печеночная недо
статочность, сердечная недостаточность.

Местные: зуд, ощущение жжения во влагали
ще, сыпь в области наружных половых органов; 
аллергические реакции.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Прочие: головокружение, головная боль, сон
ливость; гипокалиемия с развитием фибрилля
ций желудочков (особенно при применении в 
высоких дозах), периферические отеки; гипер
гликемия, гипертриглициридемия, нейтропения, 
периферическая невропатия, кожный зуд, отек 
легких, удлинение интервала Q ~T, судороги, 
пируэтная тахикардия.

Взаимодействие
Алкалоиды спорыньи (дигидроэрготамин, эр - 

гометрин, эрготамин, метилэргометрин) —  риск 
возникновение эрготизма, совместное примене
ние противопоказано.

Алфентанил, элетриптан —  снижение их кли
ренса, увеличение эффектов и токсичности.

Астемизол, цизаприд, пимозид, терфена- 
дин —  увеличение их концентрации в крови, 
удлинение интервала Q - Т  (возможна внезапная 
смерть); одновременное применение противо
показано!

Антациды, блокаторы Н2-рецепторов, инги
биторы Н +/К  +-АТФазы (омепразол), антихо- 
линергические средства, сукральфат —  сни
жая кислотность Ж КТ, уменьшают всасывание 
итраконазола; следует разобщ ить прием на
2 ч.

Аторвастатин, ловастатин, симвастатин —
повышение их концентраций в плазме, развитие 
рабдомиолиза. Совместное применение противо
показано!

Блокаторы кальциевых каналов (фелодипин, 
нифедипин, верапамил) —  возникновение оте
ков, усиление отрицательного инотропного дейс
твия итраконазола6.

Будесонид, дексаметазон, метилпреднизо- 
лон —  замедление их метаболизма, усиление 
эффектов и токсичности.

Буспирон —  значительное увеличение его 
концентрации в крови, усиление эффектов и 
токсичности.

Бусульфан, доцетаксел, алкалоиды барвин
ка —  ингибирование их метаболизма, усиление 
эффектов и токсичности.

Варфарин —  усиление антикоагулянтного 
действия.

Гипогликемизирующие средства (препара
ты сульфонилмочевины, например, глибенкла- 
мид) —  повышение их концентрации в крови, 
развитие гипогликемии.

Диазепам, алпразолам, мидазолам, триазо- 
лам —  повышение их концентрации в крови, 
усиление и удлинение их седативного и снот
ворного действия.

Дигоксин —  повышение концентрации в крови 
и токсичности.

Диданозин —  снижение кислотности Ж КТ, 
ингибирование всасывания итраконазола; сле
дует разобщить прием на 2 ч.

Дизопирамид —  риск удлинения интерва
ла Q -T .

Ингибиторы CYP3A4 —  увеличение плазмен
ной концентрации вориконазола.

Индинавир, ритонавир, саквинавир —  взаим
ное увеличение плазменных концентраций.

Индуторы CYP3A4 —  увеличение клиренса 
вориконазола.

Карбамазепин, фенобарбитал, фенитоин — 
снижение концентрации вориконазола в крови, 
терапевтическая неэффективность или обостре
ние инфекции.

Макролидные антибиотики (эритромицин, 
кларитромицин) —  повышение концентрации и 
токсичности вориконазола, совместное примене
ние нежелательно.

Невирапин —  снижение биодоступности вори
коназола.

Полиеновые противогрибковые средства
(включая амфотерицин В) —  снижение актив
ности полиеновых антибиотиков.

Рифампицин, изониазид —  снижение содер
жания азолов в крови, неэффективность или 
обострение инфекции.

Фенитоин —  повышение его концентрации в 
крови, усиление эффективности и токсичности.

Хинидин —  повышение его концентрации в 
крови и риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Совместное применение противо
показано!

Циклоспорин, такролимус —  усиление их ток
сичности.

564

ak
us

he
r-li

b.r
u



Кальция карбонат

К
Каберголин 
(Cabergoline)

Агонисты дофаминовых D-рецепторов 

Табл. 0,5 мг: Достинекс

Показания и способы применения
■ Для предотвращения или подавления послеро

довой лактации —  по 1 мг внутрь однократно в 
течение 24 ч после родов.

■ Гиперпролактинемия.
• Аменорея.
■ Олигоменорея, ановуляция, галакторея, беспло

дие, импотенция, снижение либидо у  мужчин.
Взрослым:
■ для предотвращения или подавления после

родовой лактации: 1 мг внутрь однократно в 
течение 24 ч после родов;

■ гиперпролактинемия: 0,5 мг 2 р /н ед  в течение 
12 нед;

• аменорея: 1,5 мг/нед в течение 24 нед;
■ олигоменорея, ановуляция, галакторея, бес

плодие, импотенция, снижение либидо у  муж
чин: 0,25 мг 2 р/нед.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: противопоказан.

Противопоказания 
Абсолютные; гиперчувствительность (в т.ч. к 
другим производным спорыньи); кормление гру
дью, послеродовый психоз (в анамнезе), пос
леродовая гипертензия, преэклампсия; детский 
возраст до 16 лет (безопасность и эффективность 
применения не установлена).

Относительные: заболевания сердечно-сосу- 
дистой системы (в т.ч. АГ, ИБС), синдром Рейно, 
ХПН, печеночная недостаточность, язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, 
желудочно-кишечное кровотечение, тяжелые 
психические заболевания (в т.ч. в анамнезе).

Побочные эффекты 
Иногда: астения, запоры, головокружение, дис
комфорт после приема пищи, головная боль, 
тошнота.

Редко: боли в животе, анорексия, перифери
ческие и периорбитальные отеки, ортостатичес
кая гипотензия и обмороки, диарея, сухость во 
рту, вздутие живота, общее недомогание (ринит, 
слабость, бессонница, депрессия, мышечные 
боли, парестезии, кожный зуд, сонливость, зуб
ная боль, рвота, фурункулез, усиление либидо). 

Взаимодействие
Нейролептики и дофаминовые антагонисты
(метоклопрамид) —  снижение их эффективнос
ти и ухудшение состояния. Необходима коррек
ция дозы каждого лекарственного средства.

Кальция карбонат 
(Calcium carbonate)
Препараты кальция

Табл. шип. 1,25 г: Аддитива кальций

Показания и способы применения
■ Остеопороз климактерический и старческий.
■ Остеомаляция и рахит у детей (профилактика 
и лечение).

Взрослым:
■ внутрь, запивая 200 мл воды, по 0,25—1,0 г 2-
3 р/сут (таблетку сначала разжевать, а затем 
проглотить; шипучую таблетку растворить в 
стакане воды).
Противопоказания 

Гиперчувствительность, гиперкальциемия 
(гиперпаратиреоидизм, передозировка вита
мина D, костные метастазы), гиперкальциурия, 
нефролитиаз, ХПН, множественная миелома, 
саркоидоз, фенилкетонурия.

Побочные эффекты 
Гиперсекреция желудочного сока — при исполь
зовании в высоких дозах или в течение длитель
ного периода; задержка стула или диарея — при 
приеме больших доз; метаболический алкалоз — 
при приеме в больших дозах или при почечной 
недостаточности; гиперкальциемия, связанная 
с синдромом дискальциемии — при длитель
ном применении, также может встречаться при 
приеме больших доз и/или при ХПН; почеч
ные конкременты с клиникой затрудненного или 
болезненного мочеиспускания — при злоупот
реблении или длительном применении; меловой 
привкус во рту — часто; метеоризм, тошнота, 
гастралгия.

Взаимодействие 
Амфетамин, хинидин — в дозах, ощелачиваю- 
щих мочу: угнетение их почечной экскреции с 
повышением токсичности; коррекция дозы при 
одновременном назначении антацидов, измене
нии дозы или их отмене.

Витамин D — увеличение риска гиперкаль- 
циемии.

Диуретики, способствующие выведению 
калия (буметанид, этакриновая кислота, фуро- 
семид, индапамид, тиазидные диуретики), — 
гиперкальциемия (в больших дозах).

Кальцитонин, этидронат, галлия нитрат, 
памидронат, пликамицин — антагонизм с кар
бонатом кальция при лечении гиперкальциемии.

Кетоконазол, блокаторы Н,-рецепторов в сред
них или высоких дозах (80-150 ммоль), фенито- 
ин, препараты железа для перорального приема, 
тетрациклины — снижение и замедление абсорб
ции — разобщить прием во времени на 1-3 ч.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Лекарства в кишечнорастворимой оболочке, 
например, бисакодил — более раннее растворе
ние оболочки и раздражение слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной кишки.

Мекамиламин — уменьшение скорости вса
сывания, увеличение его эффекта; одновремен
ное назначение не рекомендуется.

Метенамин — снижение эффективности 
путем угнетения его превращения в формальде
гид за счет ощелачивания мочи; одновременное 
назначение не рекомендуется.

Молоко, молочные продукты — длительный 
одновременный прием может вызвать синдром 
дискальциемии (молочно-щелочной).

Натрия бикарбонат, витамин D — синдром 
дискальциемии (молочно-щелочной) при дли
тельном одновременном применении.

Натрия фторид— образование комплексов и 
уменьшение абсорбции.

Панкреолипаза — снижение ее эффективности.
Салицилаты—  увеличение их почечной экс

креции и уменьшение сывороточной концент
рации за счет ощелачивания мочи; необходима 
коррекция дозы салицилатов при длительном 
приеме антацидов в больших дозах или их отме
на, особенно у пациентов, получающих большие 
дозы салицилатов (например, при ревматоидном 
артрите или ревматической лихорадке).

Смола натрия полистирен-сульфоната 
(SPSR) — препятствует нейтрализации желу
дочного сока, возможен системный алкалоз; 
одновременное назначение не рекомендуется.

Средства, подкисляющие мочу (аммония хло
рид, аскорбиновая кислота, калия или натрия 
фосфат, рацеметионин) — ослабление действия. 
Пациентам, получающим препараты для созда
ния кислой реакции мочи, частый прием антаци
дов нежелателен, особенно в больших дозах.

Сукральфат— может связываться со слизис
той оболочкой; рекомендуется прием антацида не 
менее чем за полчаса до или после сукральфата.

Фосфаты — повышение риска отложения 
кальция в мягких тканях.

Фторхинолоны — ощелачивание мочи умень
шает растворимость в ней ципрофлоксацина и 
норфлоксацина, особенно при pH мочи <7; при 
одновременном приеме необходимо исключить 
кристаллурию и признаки нефротоксичности.

Холиноблокаторы или другие средства с 
холиноблокирующей активностью — уменьше
ние их абсорбции, снижение эффективности, 
уменьшение почечной экскреции холиноблока- 
торов, увеличение частоты побочных эффектов 
холиноблокаторов; принимать через 1 ч после 
антацидов.

Целлюлозы натрия фосфат — уменьшение 
эффективности профилактики гиперкальци- 
урии.

Цитраты — системный алкалоз.

Кальция пантотенат 
(Calcium pantothenate)
Пантотеновая кислота

Табл. 100 мг: Кальция пантотенат
Р-р для в /в  и в /м  введ. 100 м г/м л— 2 мл:
Кальция пантотенат

Показания и способы применения
■ Гестоз.
■ Профилактика дефицита железа у детей. 
Взрослым:
■внутрь по 100-200 мг 2-4 р/сут (суточная 
доза — 0,4-0,8 г). Парентеральное введение — 
по 0,2-0,4 г (2-4 мл 10% раствора или 1-2 мл 
20% раствора) 1-2 р/сут.

Детям:
■ на первом году жизни — по 2-3 мг/сут, в воз
расте 4-6 лет — по 3-4 мг/сут, в возрасте 
7-10 лет — по 4-5 мг/сут. Дозы препарата для 
лечения дефицита зависят от степени тяжести 
последнего.
Противопоказания

Гиперчувствительность.
Побочные эффекты 

Тошнота, рвота, изжога; при в/м инъекциях— 
болезненность и инфильтрат в месте введения 
(редко).

Взаимодействие 
Сердечные гликозиды — повышение их кардио- 
тонического эффекта.

Стрептомицин и другие противотуберкулез
ные препараты — уменьшение их токсического 
действия.

Кальция хлорид 
(Calcium chloride)
Регуляторы кальциево-фосфорного обмена

Р-р для пр. внут. 100 мг/мл — 100; 250 мл:
Кальция хлорид
Р-р для пр. внут. [для детей] 50 мг/мл: Кальция 
хлорид
Р-р для в /в  введ. 100 м г/м л — 2; 5; 10 мл:
Кальция хлорид

Показания и способы применения
■ Повышенная потребность в Са2+ (беременность, 
кормление грудью, период усиленного роста 
организма).

■ Кровотечения различной этиологии и локали
зации: легочные, желудочно-кишечные, носо
вые, маточные и др.

■ Выраженное снижение АД на фоне дегидра
тации у детей (до определения лабораторных 
параметров).

Взрослым:
■в/в медленно (по 6-8 кап/мин), по 5-15 мл 

10% раствора, разбавляя перед введением в 
100-200 мл 0,9% раствора натрия хлорида или 
5% раствора декстрозы; внутрь, после еды, в 
виде 5—10% раствора 2-3 р/сут. Взрослым по 
10-15 мл на прием.

Детям:
■ в/в, по 20-30 мл/кг. В дальнейшем дозировать 
в зависимости от лабораторных показателей, 
или внутрь, по 5-10 мл 5-10% раствора 2—
3 р/сут. Не назначать парентерально!
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность, гиперкаль- 
циемия, атеросклероз, склонность к тромбозам.

Относительные: гиперкальциурия, мочека
менная болезнь, саркоидоз, гипопаратиреоз, 
почечная недостаточность, нарушение функции 
почек, гликозидная интоксикация, дегидрата
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Карбенициллин

ция, нарушение электролитного баланса, диа
рея, синдром мальабсорбции, ахлоргидрия, гипо- 
хлоргидрия, нарушение работы сердца, фибрил
ляция желудочков.

Побочные эффекты 
Гипотензия, покраснение, чувство жара, аритмии, 
тошнота или рвота, покраснение кожи, сыпь, боль 
или жжение в месте инъекции, потливость, пока
лывание; гиперкальциемический синдром (дли
тельная тошнота и рвота, слабость), нефролитиаз; 
при приеме внутрь: изжога, боли в животе.

Взаимодействие 
Алкоголь, кофеин (более 8 чашек кофе в 
сутки) — снижение абсорбции кальция.

Антациды, содержащие альбумин, — увели
чение абсорбции альбумина.

Блокаторы кальциевых каналов — совмест
ное введение может снижать фармакологичес
кие эффекты блокаторов кальциевых каналов 
всех типов.

Галлия нитрат — снижение эффектов галлия 
нитрата.

Гликозиды наперстянки (дигоксин и дру
гие) — увеличение риска аритмий, требуется 
мониторинг ЭКГ.

Кальцитонин — прием кальция снижает 
антигиперкальциемический эффект кальцито- 
нина, однако при лечении остеопороза и болез
ни Педжета дополнительное введение кальция 
необходимо для профилактики гипокальциемии.

Клетчатка, натрия фторид — снижение абсор
бции кальция вследствие образования нераство
римых комплексных соединений.

Колекальциферол — увеличение абсорбции 
кальция, риск передозировки.

Молоко или молочные продукты, натрия гид
рокарбонат -— длительное применение кальцие
вых добавок может привести к алкалозу.

Недеполяризующие миорелаксанты — ослаб
ление миорелаксирующего эффекта.

Препараты, содержащие магний, прочие пре
параты содержащие кальций — риск гипер- 
магниемии или гиперкальциемии (особенно на 
фоне ХПН).

Препараты магния — снижение или устране
ние эффектов препаратов магния.

Ретинол — хроническая передозировка вита
мином А может привести к снижению оссифика- 
ции и снижать эффекты кальциевых добавок.

Тиазидные диуретики — снижение экскреции 
кальция, риск гиперкальциемии.

Фенитоин, тетрациклины — снижение абсо
рбции фенитоина и кальция.

Эстрогены, эстроген-содержащие контрацеп
тивы — увеличение абсорбции кальция.

Этидроновая кислота — снижение абсорбции 
этидроновой кислоты.

Карбенициллин 
(Carbenicillin)
Антибиотики-карбоксипенициллины

Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г :
Карбенициллин
Пор. для приг. р-ра для в /м  введ. 1 г:
Карбенициллин

Показания и способы применения
■ Бактериальные инфекции, вызванные чувс
твительной микрофлорой (в т.ч. смешанные 
аэробно-анаэробные инфекции тяжелого тече
ния) у детей и взрослых.

■ Сепсис.
■ Инфекции мочевыводящих путей; органов 
малого таза.

Взрослым:
■ сепсис: в/в 450 мг/кг/сут; 10 г 4 р/сут;
■ инфекции мочевыводящих путей: в/в 270 мг/ 
кг/сут, каждые 6 ч; 200 мг/кг/сут; пиело
нефрит: 30 г/сут; бактериурия у беременных: 
внутрь, 7 сут), органов малого таза (цистит; 
гонорея: внутрь 5-10 г), — при тяжелых 
инфекциях — в/в капельно, 200 мг/кг/сут, 
при неосложненном течении — в/м, по 1-2 г 
каждые 6 ч; при гонорее — в/м, однократно 
мужчинам — 2 г, женщинам — 4 г. Больным 
с почечной недостаточностью увеличивают 
интервалы между введением.

Детям:
■в/м 50-100 мг/кг/сут, в/в капельно — 250- 
500 мг/кг/сут. Кратность введения: каждые 6 ч 
в/м или в/в — новорожденные с массой тела до
2 кг: по 75 мг/кг каждые 12 ч в течение первой 
недели жизни, а затем — по 75 мг/кг каждые
8 ч. Новорожденные с массой тела 2 кг и более: 
по 75 мг/кг каждые 8 ч в течение первой неде
ли, затем — по 75 мг/кг каждые 6 ч.
Противопоказания 

Гиперчувствительность (в т.ч. к другим ß-лак- 
тамным антибиотикам), беременность, застойная 
сердечная недостаточность, АГ, бронхиальная 
астма, экзема, язвенный колит, энтерит, нару
шение функции почек, ангионевротический отек, 
кровотечения (в т.ч. в анамнезе).

Побочные эффекты 
Анафилаксия (одышка, одутловатость, отеч
ность лица, внезапное сильное снижение артери
ального давления), эксфолиативный дерматит, 
проявления сходные с сывороточной болезнью 
(сыпь, боль в суставах, гипертермия), крапив
ница, зуд кожи; нарушение функции тромбоци
тов или тромбоцитопения (увеличение времени 
кровотечения (>15 мин) в 82%); колит, вызван
ный Clostridium difficile (сильные боли в живо
те, тяжелая диарея с водянистым или крова
вым стулом), может возникать через несколько 
недель после окончания применения препарата; 
интерстициальный нефрит (лихорадка, умень
шение диуреза, кожная сыпь); лейкопения и 
нейтропения; боль в месте инъекции (редко — 
тромбофлебит); судорожные припадки (обычно у 
больных, получающих высокие дозы препарата, 
или у пациентов с тяжелым нарушением фун
кции почек); реакции со стороны ЖКТ (диарея, 
тошнота, рвота); головная боль; кандидоз полос
ти рта, влагалища (редко).

Взаимодействие
См. бензилпенициллин, также общие для 

антисинегнойных пенициллинов карбеницилли- 
на, азлоциллина, пиперациллина.

Антикоагулянты (производные кумарина или 
индандиона, гепарин) тромболитические средс
тва — риск кровотечений. Совместное примене
ние не рекомендуется.

Нестероидные противоспалительные пре
параты (особенно ацетилсалициловая кислота),
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

дифлунисал в высоких дозах, салицилаты, 
препараты, подавляющие агрегацию тромбо
цитов, сульфинпиразон — риск гипопротром- 
бинемии, язвенных поражений ЖКТ, крово
течений. Совместное применение не рекомен
дуется.

Аминогликозиды — при смешивании с 
пенициллинами происходит взаимная инак
тивация, интервал между введениями дол
жен превышать 1 ч, вводить в разные участки 
тела; у больных с тяжелым нарушением фун
кции почек происходит снижение концентра
ции аминогликозида в крови, при применении 
карбенициллина инактивация происходит в
4 раза быстрее, чем при применении пипера- 
циллинас.

Кетоконазод 
(Ketoconazole)
Противогрибковые средства

Табл. 200 мг: Кетоконазол, Микозорал, Низорал, 
Ороназол, Фунгинок, Фунгистаб 
Табл. 200 мг — 1; 2; 5 кг: Кетоконазол 
Мазь для наруж. прим. 2%— 15; 20; 30; 40; 50 г:
Микозорал
Мазь для наруж. прим. 2% — 15; 30; 50 г:
Себозол
Мазь для наруж. прим. 2% — 15 г: Микокет 
Крем для наруж. прим. 2% — 15 г: Низорал 
Супп. вагин. 200; 400 мг: Кетоконазол-
Альтфарм, Ливарол 
Шампунь 2% — 25; 60; 100 г: Микозорал 
Шампунь 2% — 25; 60 г: Низорал

Показания и способы применения
■ Молочница, профилактика и лечение канди- 
доза ротовой полости у онкологических боль
ных, получающих лучевую или химиотера
пию.

■ Хронический рецидивирующий вагинальный 
кандидоз у детей и взрослых.

Взрослым:
■ интравагинально по 400 мг/сут (1 свеча) в тече
ние 3-5 сут. Максимальная суточная доза — 1 г 
(при системных микозах). Длительность лече
ния при системных микозах — 6 мес и более, при 
паракокцидиоидозе — 3-12 мес. Крем наносят
1 р/сут на пораженный участок кожи, захваты
вая здоровые участки на 2 см. Средняя продол
жительность лечения кандидозов, плесневых 
микозов и отрубевидного лишая — 2-3 нед, 
дерматофитии — 2-6 нед, паховой эпидермо
фитии — 2-4 нед. При себорейном дерматите 
наносят 1-2 р/сут в течение 2-4 нед.

Детям:
■ внутрь. 12-18 лет: по 400 мг 1 р/сут в течение
5 сут.

Беременность: противопоказан. 
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность, печеноч
ная и (или) почечная недостаточность, кормле
ние грудью.

Относительные: одновременный прием потен
циально гепатотоксичных средств, алкоголизм,

ахлоргидрия, гипохлоргидрия, детский возраст 
до двух лет (безопасность и эффективность при
менения не установлена), возраст старше 50 лет 
(женщины), недостаточность коры надпочечни
ков и гипофиза.

Побочные эффекты
Гиперчувствительность (перекрестная со 

всеми азолами), другие анафилактические, ана- 
филактоидные и аллергические реакции (в т.ч. 
синдром Стивенса-Джонсона, токсический эпи
дермальный некролиз, крапивница).

Со стороны нервной системы: головокруже
ние, головная боль, сонливость.

Со стороны ЖКТ: тошнота, рвота, запоры, 
диарея, потеря аппетита, боли в животе, гепа- 
тотоксическое действие (печеночно-клеточное 
и холестатическое; у одного из 10 тыс. пациен
тов, получающих лечение, наиболее опасен у 
женщин старше 40 лет), повышение активности 
аминотрансфераз, гепатит, печеночная недоста
точность, сердечная недостаточность.

Со стороны репродуктивной системы: гинеко
мастия, импотенция, нарушения менструального 
цикла.

Местные: зуд, жжение во влагалище, сыпь в 
области наружных половых органов; аллерги
ческие реакции.

Прочие: гипергликемия, гипертриглицириде- 
мия, нейтропения, периферическая невропатия, 
кожный зуд, отек легких, удлинение интерва
ла Q-Т, судороги, пируэтная тахикардия; гипо
калиемия (у 2-6% больных) с развитием фиб
рилляций желудочков, периферические отеки; 
фотофобия

Взаимодействие 
См. итраконазол, флуконазол.

Кетопрофен 
(Ketoprofen)
Нестероидные противовоспалительные 
средства

Аэр. для наруж. прим. 15% — 25 г: Артрозилен 
Гель для наруж. прим. 2,5% — 30; 50 г: Арт- 
рум, Кетопрофен-Верте, Фастум, Феброфид, 
Флексен
Гель для наруж. прим. 5% — 30; 50 г: Артрозилен, 
Артрум, Быструмгель
Гель для наруж. прим. 2,5% — 40 г: Кетопрофен 
Врамед
Гель для наруж. прим. 2,5%— 50 г: Кетонал, 
Кетопрофен
Г ран. для приг. р-ра для пр. внут. 80 мг — 2 г:
ОКИ
Капе. 320 мг: Артрозилен
Капе. 50 мг: Кетонал, Флексен
Капе, с модиф. выев. 150 мг: Кетонал дуо
Крем для наруж. прим. 5% — 30; 50 г: Кетонал
Лиоф. для приг. р-ра для в /м  введ. 100 мг:
Флексен
Р-р для в /в  и в /м  введ. 50 м г /м л — 2 мл:
Кетонал
Р-р для в /в  и в /м  введ. 80 м г /м л — 2 мл:
Артрозилен
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Климадинон

Р-р для мест. прим. 16 мг/мл — 150 мл: ОКИ
Супп. рект. [для детей] 60 мг: ОКИ
Супп. рект. 100 мг: Артрум, Кетонал, Флексен
Супп. рект. 160 мг: Артрозилен, ОКИ
Табл. п.п.о. 100 мг: Кетонал, Кетопрофен
Табл. пролонг. дейст. 150 мг: Кетонал
Табл. с модиф. выев. 150 мг: Кетопрофен MB

Показания и способы применения
■ Альгодисменорея.
■ Роды (в качестве обезболивающего и токолити- 
ческого средства).

■ Воспалительные заболевания, боль, лихорадка 
у детей.

Взрослым:
■ внутрь во время еды: таблетки и капли для 
приема внутрь по 100 мг 3 р/сут; таблетки 
ретард— по 150 мг/сут на 2 приема с интер
валом в 12 ч; капсулы — по 50 мг утром и днем, 
100 мг вечером; гранулы— по 80 мг (содер
жимое одного пакетика) 2-3 р/сут; или в/м 
вводят по 100 мг 1—2 р/сут, в/в капельно — по 
100-200 мг; раствор для в/в вливания готовят, 
растворяя препарат в 100-500 мл 0,9% раство
ра натрия хлорида; инфузии проводят только 
в условиях стационара, вливая не более 300 мг 
за 0,5-1 ч; лизиновую соль кетопрофена вводят 
в/м или в/в по 160 мг (2 мл раствора для инъ
екций) 1—3 р/сут; при электрофоретическом 
введении раствор наносят на отрицательный 
полюс; в виде ректальных суппозиториев при
нимают по 100—200 мг/сут.

Детям:
■ ректальные суппозитории. С массой тела 15— 
30 кг: по 30 мг 2-3 р/сут. С массой тела более 
30 кг: по 60 мг 2-3 р/сут; гранулы для приема 
внутрь. По 40 мг (половина содержимого одного 
пакетика) 2-3 р/сут.

Беременность: в III триместре — противопока
зан, в I—II триместрах — с осторожностью.

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность, «аспири- 
новая триада» (полное или неполное сочетание 
бронхиальной астмы, рецидивирующего полипо- 
за носа и околоносовых пазух и непереносимости 
ацетилсалициловой кислоты и средств пиразо
лонового ряда), бронхиальная астма; язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, 
язвенный колит, болезнь Крона, диветрикулит; 
гемофилия, гипокоагуляция, нарушения свер
тываемости крови, геморрагический васкулит; 
ХПН; детский возраст (до 6 лет); мокнущие 
дерматозы, экзема; инфицированные ссадины 
и раны.

Относительные: анемия, бронхиальная
астма, курение, алкоголизм, алкогольный цир
роз печени, гипербилирубинемия, печеноч
ная недостаточность, сахарный диабет, ХСН, 
АГ, отеки, дегидратация, сепсис, заболевания 
крови неясной этиологии (лейкопения, ане
мия), стоматит, пожилой возраст, кормление 
грудью.

Побочные эффекты 
См. ибупрофен. 

Взаимодействие
Общие для НПВС: см. диклофенак.
Ацетилсалициловая кислота — повышение 

плазменного клиренса кетопрофена.

V  Климадинон® 
(Klimadynon®)
Лекарственный фитопрепарат 
компании «Бионорика АГ» Германия

Противоклимактерическое средство 
растительного происхождения

Формы выпуска и состав
Таблетки по 60 таб. в упаковке, раствор для 
пероралъного применения 50 мл во флаконе. 
Таблетки содержат сухой экстракт корневи
ща цимицифуги (Cimicifuga racemosa) — 20 мг, 
капли содержат жидкий экстракт корневища 
цимицифуги— 12 г, (что эквивалентно 2.4 г 
высушенного лекарственного растительного 
сырья).

Фармакологическое действие
Фитопрепарат, применяемый при климактери
ческом синдроме. Обладает эстрогеноподобным 
действием, проявляет седативные свойства, 
оказывает положительное терапевтическое 
воздействие на вегетативную нервную систе
му. Применение препарата способствует ослаб
лению или полному исчезновению симптомов 
недомогания в климактерический период. 
Экстракт корневища Цимицифуги рацемозы 
обладает доказанными положительными кли
ническими эффектами в отношении климакте
рических нарушений у женщин, положительно 
влияют на костный метаболизм. Уникальность 
экстракта цимицифуги BNO 1055 заключает
ся в том, что его компоненты в эксперименте 
не связываются с эстрогенными рецепторами 
обоих типов а или ß и по строению являют
ся, в основном, терпеноидами. Это отличает 
Цимицифугу от «классических» фитоэстро
генов, которые обладают способностью свя
зываться с рецепторами эстрогенов в экспе
рименте. Таким образом, принято говорить об 
«эстрогенподобном действии» климадинона, 
а не о «фито-СЭРМ».

Применение климадинона позволяет устра
нить психоэмоциональные и вегетососудистые 
нарушения — приливы жара, головокруже
ния, усиленное потоотделение, нарушение сна, 
депрессивные состояния, раздражительность. 
При длительной терапии отмечается положи
тельное действие препарата на процессы проли
ферации влагалищного эпителия, уменьшение 
сухости влагалища, положительного влияния 
на тонус мочевого пузыря. Климадинон хорошо 
переносится, не вызывает пролиферацию эндо
метрия, изменений в молочной железе и нару
шений функции печени.

Показания к применению
Вегето-сосудистые расстройства в период мено
паузы, пре- и постменопаузы (приливы, повы
шенная потливость, повышенная нервная воз
будимость, лабильность настроения, нарушение 
сна, апатия и др.).

Побочные действия 
Возможно: редко — боли в эпигастрии, увеличе
ние массы тела, аллергические реакции; очень
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редко — чувство напряжения в молочных желе
зах, менструальноподобные кровотечения.

Противопоказания 
Эстрогенозависимые опухоли; непереносимость 
лактозы (для таблеток); алкоголизм (для капель 
для приема внутрь); индивидуальная повышен
ная чувствительность к компонентам препарата.

С осторожностью следует назначать препарат 
при заболеваниях печени, эпилепсии, заболе
ваниях и травмах головного мозга (применение 
возможно только после консультации с врачом).

Способ применения и дозы 
Назначают внутрь по 30 капель или по 1 таб.
2 р/сут в одно и тоже время (утром и вечером). 
Курс лечения длительный и определяется вра
чом. При применении в рекомендуемых дозах 
препарат не оказывает влияния на способность 
к управлению транспортом и работе с маши
нами.

Клиндамицин 
(Clindamycin)
Антибиотики-линкозамиды

Г ель для наруж. прим. 1% — 30 г: Далацин
Капе. 150; 300 мг: Далацин
Капе. 150 мг: Клиндамицин
Капе. 75; 150 мг: Клиндафер
Крем вагин. 2% — 20; 40 г: Далацин, Клиндацин
Р-р для в /в  и в /м  введ. 150 мг/мл — 2; 4; 6 мл:
Далацин Ц фосфат
Р-р для в /в  и в /м  введ. 150 м г/м л — 2 мл:
Клиндамицин
Супп. вагин. 100 мг: Далацин, Клиндацин

Показания и способы применения
■ Системное применение, бактериальные инфек
ции, вызванные чувствительными микроорга
низмами.

■ Гинекологические заболевания: инфекции в 
области таза; послеродовой эндометрит; аднек- 
сит, кольпит; бактериальный вагиноз у бере
менных; абсцессы фаллопиевых труб и яични
ков; сальпингит; пельвиоперитонит; вагинит, 
вызванный чувствительными к препарату мик
роорганизмами.

■ Перитонит у детей.
Взрослым:
■ инфекции в области таза — 900 мг каждые 8 ч, 
в сочетании с гентамицином;

■ послеродовый эндометрит: в/в 600 мг каждые
6 ч, 900 мг каждые 8 ч, в сочетании с гентами
цином;

■ бактериальный вагиноз у беременных: препа
рат резерва — 300 мг 2 р/сут, 7 сут;

■ в/в, 600 мг каждые 8 ч, 7-60 сут; в сочетании с 
тобрамицином;

■ вагинит, вызванный чувствительными к препа
рату микроорганизмами — интравагинально: 
по 1 дозе — 100 мг клиндамицина (1 апплика
тор) на ночь, 3-7 сут; наружно, по 5 г 2% крема 
на ночь, 7 сут; препарат резерва.

Детям
Внутрь. Новорожденные (младше 14 дней): 
по 3-6 мк/кг 3 р/сут. Новорожденные (14- 
28 дней): по 3-6 мг/кг 4 р/сут. 1 месяц-12 лет:

по 3-6 мг/кг 4 р/сут (при весе менее 10 кг мини
мальная доза 37,5 мг 3 р/сут). 12-18 лет: по 
150-300 мг 4 р/сут, при тяжелых инфекциях по 
450 мг 4 р/сут; глубокая в/м инъекция или в/в 
инфузия. 1 месяц-12 лет: по 15-25 мг/кг/сут 
в 3-4 приема, при тяжелых инфекциях до 
40 мг/кг/сут в 3-4 приема. 12-18 лет: по 0,6—
2,7 г/сут в 2~4 приема, при угрожающих жизни 
состояниях по 4,8 г/сут в несколько приемов. 
Однократная доза при в/м введении не более 
600 мг (0,6 г), при в/в инфузии не более 1,2 г. 
Развести до концентрации не менее 6 мг/кг 
в 0,9% растворе натрия хлорида или 5% глю
козе, вводить не менее 60 мин со скоростью 
20 мг/кг/ч.
Беременность: противопоказан в I триместре 
(для вагинального крема), во II—III триместрах — 
с осторожностью.

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность, детский 
возраст (до 1 мес).

Относительные: миастения, бронхиальная 
астма, язвенный колит (в анамнезе), тяжелая 
почечная и/или печеночная недостаточность, 
кормление грудью.

Побочные эффекты 
Системное применение: псевдомембранозный 
колит, реакции со стороны ЖКТ.

Гель для наружного применения: сухость, 
шелушение, раздражение, жжение, покалыва
ние кожи.

Крем вагинальный: кольпит, цервицит, зуд 
половых органов, вызванные Candida albicans.

При быстром в /в  введении высоких концент
раций: снижение артериального давления, голо
вокружение, общая слабость, остановка сердца, 
апноэ.

Гиперчувствительность (кожная сыпь, зуд, 
полиморфная экссудативная эритема, в т.ч. син
дром Стивенса-Джонсона, анафилактоидные 
реакции).

Реакции со стороны ЖКТ: диарея, тошнота, 
рвота, повышение активности аминотрансфераз.

Грибковые поражения: зуд заднего прохода, 
половых органов, суперинфекции.

Действие на нервную систему: головокруже
ние, головная боль.

Другие: нейтропения (боль в горле, повышен
ная температура); тромбоцитопеническая пур
пура или тромбоцитопатия; контактный дерма
тит.

Взаимодействие 
Адсорбирующие и противодиарейные средс
тва — уменьшение всасывания клиндамицина, 
принимать за 2 ч до или 3-4 ч после клиндами
цина.

Гель для наружного применения: мыла, 
дезинфицирующие средства, содержащие абра
зивные/лекарственные средства, противоугре- 
вые препараты, вызывающие шелушение кожи 
(резорцин, салицилат, сера), спиртсодержащие 
препараты (лосьоны), косметические средства 
с высушивающим эффектом, изотретиноин — 
кумулятивный раздражающий эффект клинда
мицина фосфата.

Опиоидные анальгетики — усиление угнете
ния дыхания.

Противодиарейные средства, подавляющие 
перистальтику кишечника — утяжеление тече
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Клонидин

ния псевдомембранозного колита, вследствие 
замедления выведения токсинов.

Средства для ингаляционного наркоза (хло
роформ, циклопропан, энфлуран, галотан, 
изофлуран, метоксифлуран, трихлорэтилен 
или средства, блокирующие нервно-мышечную 
передачу) — усиление блокады нервно-мышеч
ной передачи, слабость скелетной мускулату
ры, остановка дыхания.

Средства для лечения миастении — сниже
ние эффектов (возможно, необходима коррекция 
дозы).

Хлорамфеникол (левомицетин) или эритро
мицин — уменьшение эффектов клиндамицина 
за счет вытеснения его из связей с субъединицей 
505-рибосом.

Кломифен 
(Clomifene, Clomiphene)
Антиэстрогены

Табл. 50 мг: Кломифен, Клостилбегит

Показания и способы применения
■ Бесплодие: ановуляторное бесплодие (индук
ция овуляции).

■ Дисфункциональная метроррагия (при тера
пии бесплодия нормализует менструальную 
функцию).

■ Аменорея: дисгонадотропная форма; вторич
ная; постконтрацептивная.

■ Галакторея на фоне опухоли гипофиза.
■ Синдром поликистоза яичников (синдром 
Штейна-Левенталя).

■ Диагностика нарушений гонадотропной функ
ции гипофиза.

Взрослым:
■ бесплодие: от 50 мг/сут перед сном, начиная с 
5-го дня м.ц. (при отсутствии цикла — в любое 
время) в течение 5 сут, при отсутствии эффек
та (отсутствие овуляции в течение 30 сут) уве
личить дозу до 250 мг/сут и удлинить курс до 
10-14 сут. Курсовая доза не более 1000 мг. При 
наличии овуляции, но отсутствии беременнос
ти, повторить прием той же самой дозы при 
следующем лечебном курсе. Если после веро
ятно состоявшейся овуляции нет менструаль
ного кровотечения, принять во внимание воз
можность беременности и перед новым курсом 
лечения эту возможность исключить;

■ синдром поликистоза яичников: 50 мг/сут 
перед сном, начиная с 5-го дня м.ц. в течение
5 сут (при отсутствии цикла — в любое время), 
при отсутствии эффекта (овуляция не раз
вивается в течение 30 сут) увеличить дозу до 
250 мг/сут и удлиннить курс до 10-14 сут;

■ диагностика нарушений гонадотропной фун
кции гипофиза: 50-150 мг/сут, начиная с 3-
7 дня м.ц.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: противопоказан.

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность, печеноч
ная и/или почечная недостаточность, метрорра
гия неясной этиологии, киста яичников, новооб

разования половых органов, опухоль или недо
статочность гипофиза, эндометриоз, недостаточ
ность яичников на фоне гиперпролактинемии.

Относительные: депрессия, тромбофлебит, 
СПКЯ, фиброма матки (риск роста), нарушения 
зрения.

Побочные эффекты 
Часто: киста яичника, увеличение размеров яич
ника, предменструальный синдром, фиброзное 
разрастание; риск рака яичников и многоплод
ной беременности, тромбоэмболия, увеличение 
грудных желез у мужчин.

Редко: гепатотоксичность, нарушение остроты 
зрения, диплопия, фотофобия, скотома.

При длительной терапии: часто: жар; редко: 
тяжесть в грудной клетке, гинекомастия, голо
вокружение, головная боль, меноррагия, умс
твенное отставание, тошнота, рвота, повышен
ная возбудимость и беспокойство, усталость, 
кошмары во сне.

Взаимодействие
Барбитураты, гризеофульвин, фенитоин — сни
жение активности кломифена.

Глюкокортикостероиды — усиление эффек
тов ГК.

Ралоксифен — совместное применение не 
рекомендуется.

Урсодезоксихолевая кислота —  снижение 
эффектов.

Клонидин 
(Clonidine)

Агонисты центральных альфа2-адрено- 
и имидазолиновых 11-рецепторов, 
гипотензивные средства

Р-р для в/в введ. 0,1 мг/мл — 1 мл: Клофелин
Табл. 0,15 мг: Клофелин
Табл. 75 мкг: Гемитон, Клофелин
Табл. пролонг. дейст. п.о. 0,3 мг: Клофелин

Показания и способы применения
■ Артериальная гипертензия (в т.ч. симптомати

ческая гипертензия при почечной патологии и 
АГ тяжелого течения у детей).

■ Дисменорея или менопауза (лечение вазомо
торных симптомов).

Взрослым:
■ внутрь 0,025 мг 2 р /сут  в течение 14 сут до и в 

период менструаций, при менопаузе — внутрь 
0,025-0,075 мг 2 р/сут.

Детям:
■ внутрь. До 2 лет: сначала по 0,5-1 мкг/кг 

3 р /сут, постепенно увеличить при необхо
димости. Максимально 25 мкг/кг в несколько 
приемов, не превышая 1,2 мг/сут, таблетку 
можно раскрошить или растворить в воде. 
Медленная в /в  инъекция в течение 10-15 мин.
2-18 лет: 2 -6  мкг/кг (максимально 300 мкг 
единовременно).

Беременность: противопоказан.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность, депрес
сия, выраженный атеросклероз сосудов голо
вного мозга, облитерирующие заболевания арте
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рий, артериальная гипотензия, выраженная 
синусовая брадикардия, СССУ, АВ-блокада II- 
III степени, кардиогенный шок, одновременное 
применение трициклических антидепрессантов 
и этанола, кормление грудью.

Относительные: ИБС, перенесенный инфаркт 
миокарда, ХПН; синдром Рейно, облитерирую- 
щий тромбангиит, заболевания сосудов головно
го мозга, порфирия.

Побочные эффекты 
Повышенная утомляемость, слабость, сонли
вость, замедление скорости психических и двига
тельных реакций, головокружение, беспокойство, 
тревожность, депрессия, яркие или «кошмарные» 
сновидения; сухость во рту при пероральном при
еме, анорексия, тошнота, рвота, запоры, снижение 
желудочной секреции; снижение АД, ортостати
ческая гипотензия, брадикардия или тахикардия, 
сердцебиение, аритмия, изменения ЭКГ, синдром 
Рейно; импотенция, снижение либидо, задержка 
мочеиспускания; увеличение массы тела, прехо
дящее повышение уровня глюкозы крови, гинеко
мастия; боли в суставах и мышцах; кожная сыпь, 
ангионевротический отек, алопеция. 

Взаимодействие
ß-Адреноблокаторы, сердечные гликозиды —
повышение риска развития брадикардии и атри
овентрикулярной блокады.

Вазодилататоры, мочегонные и антигистамин- 
ные препараты, другие гипотензивные средства — 
усиление гипотензивного эффекта клонидина.

НПВС, особенно индометацин — уменьше
ние антигипертензивной активности клонидина 
(уменьшение синтеза простагландинов почками).

Пирибедил •— уменьшение его антипаркинсо- 
нического эффекта.

Симпатомиметики — снижение антигипер- 
тензивного эффекта клонидина.

Трициклические антидепрессанты, анорек- 
сигенные средства (за исключением фенфлура- 
мина) НПВС, симпатомиметики — ослабление 
эффекта клонидина.

Фенфлурамин — увеличение гипотензивного 
эффекта.

Этанол, средства, угнетающие ЦНС — повы
шение угнетающего действия на ЦНС.

Клотримазод 
(Clotrimazole)
Противогрибковые средства

Гель вагин. 2% — 30 г: Кандид
Крем для наруж. прим. 1% — 10; 20 г: Амиклон
Крем для наруж. прим. 1%— 15; 20 г: Имидил,
Клотримазол
Крем для наруж. прим. 1% — 20 г: Кандид, 
Кандизол, Канестен, Канизон, Клотримазол, 
Фунгицип
Крем вагин. 2% — 15; 20; 30 г: Фупгинал 
Крем для наруж. прим. 1% — 30; 50 г:
Клотримазол
Крем для наруж. прим. 1% — 30 г: Кандибене 
Мазь для наруж. прим. 1% — 20; 40 г:
Клотримазол
Мазь для наруж. прим. 1% — 15; 20; 30 г:
Клотримазол, Фунгинал

Мазь для наруж. прим. 1% — 10; 20; 25; 40 г:
Клотримазол-Акри
Пор. для наруж. прим. 1% — 30 г: Кандид 
Р-р для мест. прим. 1% — 15 мл: Кандид 
Р-р для наруж. прим. 1% — 20 мл: Кандид, 
Канизон
Р-р для наруж. прим. 1% — 40 мл: Кандибене 
Спрей для наруж. прим. 1% — 30 мл: Канестен 
Табл. вагин. 100 мг: Имидил, Кандибене, Кандид- 
В6, Кандизол, Канизон, Клотримазол, Клот- 
римазол-Акри, Фунгинал, Фунгицип 
Табл. вагин. 200 мг: Кандибене, Кандизол 
Табл. вагин. 500 мг: Кандид, Кандизол

Показания и способы применения
■ Кандидозный вульвит, вульвовагинит (в т.ч. 
у беременных), санация родовых путей перед 
родами.

■ Вагинальный кандидоз у детей.
Взрослым:
■ интравагинально. Крем или гель в дозе 5 г вво
дят глубоко во влагалище 1 р/сут в течение
3 сут. Кандидозный вульвит, баланит: 2—3 р/сут 
в течение 1—2 нед. Вагинальные таблетки — по 
500 мг однократно (по 200 мг в течение 3 сут; 
по 100 мг в течение 6-7 сут). Санация родо
вых путей— однократное введение таблетки. 
Уретрит — инстилляции 1% раствора в течение
6 сут.

Детям:
■ наружно, наносить 2—3 р/сут на аногениталь
ную зону.

Беременность: противопоказан в I триместре. 
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность, менстру
альный период (для вагинальных форм). 

Относительные: кормление грудью. 
Побочные эффекты 

Со стороны нервной системы: головокружение, 
головная боль, сонливость.

Со стороны ЖКТ: тошнота, рвота, запоры, 
диарея, потеря аппетита, боли в животе, гепа- 
тотоксическое действие (печеночно-клеточное и 
холестатическое), повышение активности ами- 
нотрансфераз (15%), гепатит, печеночная и сер
дечная недостаточность.

Местно: зуд, ощущение жжения во влагали
ще, кожная сыпь в области наружных половых 
органов; аллергические реакции.

Прочее: гипергликемия, гипертриглицириде- 
мия, нейтропения, периферическая невропатия, 
кожный зуд, отек легких, удлинение интерва
ла Q-Т , судороги, пируэтная тахикардия.

Взаимодействие 
См. флуконазол, итраконазол.

Кодекальциферод 
(Colecalciferol)
Регуляторы кальциево-фосфорного обмена

Капли для пр. внут. 15 тыс МЕ/мл — 10 мл:
Аквадетрим
Р-р для пр. внут. [масляный] 0,5 мг/мл — 10 мл:
Вигантол
Р-р для в /м  введ. и пр. внут. 200 тыс ЕД — 1 мл:
Витамин ДЗ БОН
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Колекальциферол

Показания и способы применения
■ Беременность (особенно при никотиновой и 
лекарственной зависимости, многоплодная 
беременность), кормление грудью; новорож
денные, находящиеся на грудном вскармлива
нии, при недостаточной инсоляции.

■ Профилактики рахита детям грудного возраста.
Взрослым:
■ комбинация с витамином К, курс 24 месяца.
Детям:
■ см. эргокальциферол;
■ капли для приема внутрь (1 кап = 500 ME) для 
профилактики рахита: начиная с 2 нед жизни, — 
ежедневно. Доношенным — по 500 МЕ/сут, 
недоношенным I степени — до 1000 МЕ/сут,
II и III степени (исключая летние месяцы) — 
1000-2000 МЕ/сут в 2-3 приема в течение 1—
1,5 мес, затем переходят на поддерживающую 
терапию — 500 МЕ/сут) в течение 2 лет и в 
зимний период на 3 году жизни. Доза 5000 ME 
назначается только при выраженных костных 
изменениях. Через 3 мес после окончания пер
вого курса детям из группы риска проводят 
повторный курс противорецидивного лечения 
по 2000-5000 МЕ/сут в течение 3-4 нед, за 
исключением летних месяцев.

Беременность: с осторожностью.
Противопоказания

Абсолютные: гиперкальциемия, гипервитаминоз 
D, почечная остеодистрофия с гиперфосфате- 
мией.

Относительные: атеросклероз, саркоидоз или 
другие гранулематозы, ХСН, нефролитиаз в 
анамнезе, гиперфосфатемия, ХПН, кормление 
грудью, детский возраст.

Побочные эффекты 
В целом: гипервитаминоз D, гиперкальциемия 
(гиперкальциурия).

Ранние: боль в костях, запор, диарея, дремота, 
сухость во рту, жажда, энурез, нерегулярные 
седцебиения, потеря аппетита, металлический 
привкус, боль в мышцах, тошнота, рвота, зуд, 
необыкновенная усталость.

Поздние: потемнение мочи, конъюнктивит, 
снижение либидо, кальцификаты, повышение 
температуры, повышенное кровяное давление, 
повышенная чувствительность глаз к свету, раз
дражение глаз, летаргия, психоз, ринорея, сни
жение веса.

Взаимодействие 
См. эргокальциферол.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Л
Аевокарнитин 
(Levocarnitine)
Метаболические средства

Р-р для в /в  введ. 100 мг/мл — 5 мл: Карнитен,
Элъкар
Р-р для в /в  введ. 200 мг/мл — 5 мл: Карнитен
Р-р для пр. внут. 100 мг/мл — 10 мл: Карнитен
Р-р для пр. внут. 200 м г/м л— 25; 50; 100 мл:
Элъкар
Табл. жеват. 1 г: Карнитен

Показания и способы применения
• Заболевания и состояния, сопровождающиеся 
снижением аппетита, уменьшением массы тела 
и истощением.

■ Новорожденные дети (недоношенные и родив
шиеся в срок): ослабление пищевого рефлек
са (вялое сосание), гипотрофия, артериальная 
гипотензия, адинамия, состояние после асфик
сии и родовой травмы; РДС; выхаживание 
недоношенных новорожденных, находящихся 
на полном парентеральном питании, и детей, 
которым производится гемодиализ; симптомо- 
комплекс, сходный с синдромом Рейе (гипогли
кемия, гипокетонемия, кома), развивающийся у 
детей на фоне приема вальпроевой кислоты.

Взрослым:
• внутрь, по 2 г (2 чайной ложки) 2 р/сут за 
30 мин до еды, дополнительно разбавляя жид
костью; в суточной дозе 4 г (4 чайной ложки) в 
течение 1-2 мес.

Детям:
■ за 30 мин до кормления в разовой дозе 0,03— 
0,075 г (4-10 кап) 2 р/сут (суточная доза 0,06— 
0,15 г). Перед употреблением препарат разво
дят (3 мл 20% раствора в 200 мл 5% раствора 
декстрозы). Полученный раствор (в 1 мл — 5 мг 
препарата) назначают в разовой дозе 10-25 мл. 
Назначают с первого дня жизни или на 5-й 
день детям, перенесшим родовую травму 
и асфиксию, и далее в течение 2-6 нед, в 
период пребывания ребенка в стационаре и в 
домашних условиях. До 1 года: в разовой дозе 
0,075 г (10 капель) 3 р/сут, в суточной дозе — 
0,225 г, в виде добавки к сладким блюдам 
(кисель, компот, соки). 1-6 лет: в разовой дозе 
0,1 г (14 капель) 2-3 р/сут, суточная доза — 
0,2-0,3 г (также в составе сладких блюд). Курс 
лечения — 1 мес. 6—12 лет: в разовой дозе 100— 
200 мг (1/4 чайной ложки) 2-3 р/сут, в суточ
ной дозе — 0,4-0,9 г. Курс лечения — 1 мес.
Противопоказания

Гиперчувствительность.

Побочные эффекты
Аллергические реакции, гастралгия, диспепсия, 
мышечная слабость (у пациентов с уремией); при 
быстром введении (80 кап/мин и более) возмож
но возникновение болей по ходу вены, проходя
щих при снижении скорости введения.

Взаимодействие 
Глюкокортикоиды — способствуют накоплению 
препарата в тканях (кроме печени), другие ана
болики — усиливают эффект.

На фоне лечения вальпроевой кислотой повы
шает потребность в карнитине.

Левоноргестрел 
(Levonorgestrel)
Гестагены

Внутриматочная тер. сис. 20 мкг/сут: Мирена 
Табл. 0,75 мг: Постинор 
Табл. 1,5 мг: Эскапел

Показания и способы применения
■ Экстренная посткоитальная контрацепция.
■ Контрацепция.
■ Меноррагия.
■ Профилактика гиперплазии эндометрия на 
фоне заместительной терапии эстрогенами.

Взрослым:
■ экстренная контрацепция: внутрь. Первую 
дозу (0,75 мг) необходимо принять как можно 
скорее, в течение 72 ч после полового акта, 
вторую дозу (1,5 мг) — через 12 ч после приема 
первой, или внутрь в дозе 500 мкг в комбинации 
с этинилэстрадиолом (в дозе 100 мкг). Принять 
как можно скорее, в течение 72 ч после поло
вого акта, вторую дозу — через 12ч после 
приема первой. Препарат не рекомендован для 
рутинного применения, в качестве постоянной 
и непрерывной контрацепции. Возможен прием 
не более четырех таблеток в месяц, в против
ном случае повышается частота возникновения 
побочных реакций. Неэффективен для преры
вания имеющейся беременности;

■ контрацепция: длительная (при невозможнос
ти использования внутриматочных средств и 
эстрогенсодержащих контрацептивов): 1 раз в 
5 лет подкожно, хирургическим путем, во внут
реннюю поверхность плеча по оригинальной 
методике вводят один набор из шести имп
лантатов; в качестве дополнительного средс
тва у женщин, использующих негормональные 
методы контрацепции: внутрь (в виде драже) 
по 30 мкг/сут (1 драже) ежедневно в одно и то 
же время, начиная с 1-го дня м.ц. и используя
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Левофлоксацин

драже соответствующего дня недели из кален
дарной упаковки). После завершения приема 
из первой упаковки его прием продолжают на 
следующий день из новой упаковки, начиная с 
драже соответствующего дня недели (в непре
рывном режиме); внутрь в дозе 150-250 мкг (в 
составе монофазных комбинированных ораль
ных контрацептивов); внутрь в дозе 50-125 мкг 
(в составе трехфазных комбинированных 
оральных контрацептивов); внутриматочно (в 
виде внутриматочной терапевтической систе
мы). Женщинам детородного возраста систему 
рекомендуют вводить в течение 7 сут от начала 
м.ц., после искусственного аборта — сразу или 
после очередной менструации, после неослож
ненных родов ■—- не ранее, чем через 6 нед. 
Замену ВМК на новый можно производить в 
любой день м.ц.;

■ меноррагия: внутриматочно (в виде внутрима
точной терапевтической системы). Женщинам 
детородного возраста вводят в течение 7 сут 
с начала м.ц., после искусственного аборта — 
сразу или после очередной менструации, после 
неосложненных самопроизвольных родов — 
не ранее чем через 6 нед. Замену системы на 
новую можно производить в любой день м.ц. 
При отсутствии эффекта в течение 3-6 мес 
назначают другое лечение;

■ профилактика гиперплазии эндометрия: внут
риматочно (в виде внутриматочной терапев
тической системы). Женщинам детородно
го возраста вводят в течение 7 сут с начала 
м.ц., после искусственного аборта — сразу или 
после очередной менструации, после неослож
ненных самопроизвольных родов — не ранее, 
чем через 6 нед, в постменопаузе — в любое 
время. Замену системы можно производить 
в любой день м.ц.; внутрь в дозе 75-250 мкг в 
течение 10-12 сут 28-дневного цикла в комби
нации с эстрогенами.

Беременность (диагностированная или предпо
лагаемая): противопоказана.
Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Аллергия на арахис; гиперчувствительность к 
прогестинам; известные или предполагаемые 
злокачественные опухоли молочных желез; 
острые заболевания печени (в т.ч. доброкачес
твенные и злокачественные опухоли), желтуха, 
врожденные гипербилирубинемии (синдромы 
Жильбера, Дубина-Джонсона и Ротора) (в т.ч. 
в анамнезе). Возможно нарушение метаболиз
ма прогестинов; недиагностированные крово
течения из мочевыводящих путей; недиагнос
тированные маточные или генитальные кро
вотечения; кормление грудью; эндометриоз, 
миома матки, эрозия шейки матки, отсутствие 
родов в анамнезе; герпетическая инфекция, 
нарушения жирового обмена; тромбофлебиты 
или тромбоэмболии (в анамнезе); внематочная 
беременность (в анамнезе); внутричерепная 
гипертензия (в т.ч. идиопатическая и в анам
незе); гепатоз беременных (в анамнезе); период 
полового созревания (для длительной контра
цепции); ИБС, инфаркт миокарда (в т.ч. в анам
незе, для длительной контрацепции); сахар
ный диабет, сопровождающийся ангиопатией

(для длительной контрацепции); острые и 
подострые воспалительные заболевания внут
ренних и наружных половых органов (в т.ч. 
хронический сальпингоофорит, послеродовой 
эндометрит, септический выкидыш в течение 
трех последних месяцев, цервицит) и заболе
вания, сопровождающиеся повышенной вос
приимчивостью к инфекциям (для применения 
в виде внутриматочных терапевтических сис
тем); злокачественные опухоли тела и шейки 
матки (для применения в виде внутриматочных 
терапевтических систем); врожденные или при
обретенные аномалии развития тела и шейки 
матки (в т.ч. фибромиомы, ведущие к дефор
мации полости матки) — для применения в 
виде внутриматочных терапевтических систем; 
дисплазия шейки матки с признаками атипии 
(для применения в виде внутриматочных тера
певтических систем).

Побочные эффекты 
См. прогестерон.

Со стороны репродуктивной системы: сни
жение количества и изменение консистенции 
цервикальной слизи, влияние на фертильность, 
аменорея, дисменорея, метроменоррагия, крово- 
мазание, изменение влагалищной секреции, боль 
в малом тазу и спине, бели, цервицит, экспуль- 
сия внутриматочных терапевтических систем, 
генитальные инфекции, увеличение размеров 
яичников или образование кист яичников, пер
форация матки. После применения подкожных 
имплантатов левоноргестрела в течение одного 
года объем маточной кровопотери снижается в 
среднем с 31 до 24 мл/мес.

Прочие: тромбоэмболии, тошнота, рвота, взду
тие живота, диарея, головная боль, изменения 
настроения, эмоциональная лабильность, утом
ляемость, мигрень, внутричерепная гипертен
зия, бульбоспинальный паралич, экзема, ухуд
шение переносимости контактных линз, гипер
чувствительность, кожный зуд, высыпания, 
крапивница.

Взаимодействие 
См. прогестерон.

Ампициллин, тетрациклин, гризеофульвин — 
уменьшение эффекта левоноргестрела.

Индукторы печеночных ферментов (в т.ч. 
карбамазепин, примидон, рифабутин, рифам- 
пицин, фенитоин, фенобарбитал) — повышают 
концентрацию в крови глобулина, связывающего 
половые гормоны, значительно снижая содер
жание свободных прогестинов и эффективность 
подкожных имплантатов. Следует соблюдать 
осторожность при комбинировании с контрацеп
тивами.

Левофлоксацин 
(Levofloxacin)
Фторхинолоны, противомикробные средства

Р-р для инф. 5 м г/м л — 100 мл: Таеаник, 
Элефлокс
Табл. п.п.о. 250; 500 мг: Глево, Левофлоксацин, 
Лефлобакт, Лефокцин, Маклево, Таеаник, 
Флексид, Флорацид, Элефлокс
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Показания и способы применения
■ Инфекции мочевыводящей системы (бактериаль
ные: неосложненные, вызванные E. coli, K. Pne
umoniae или Staphylococcus saprophyticus, и ос
ложненные, вызванные Е. cloacae, E. faecalis, E. co
li, K. pneumoniae, Р. mirabilis или Р. aeruginosa).

Взрослым:
■ неосложненные: внутрь или в/в капельно (в 
течение >60 мин), 250 мг каждые 24 ч в течение
3 сут; осложненные: внутрь или в/в капельно (в 
течение >60 мин), 250 мг каждые 24 ч в течение 
10 сут.

Детям:
См. ципрофлоксацин.
Беременность: противопоказан.

Противопоказания
Гиперчувствительность (в т.ч. к другим фтор- 
хинолонам и другим химически сходным про
изводным хинолона), эпилепсия, поражение 
сухожилий при ранее проводившемся лечении 
хинолонами; кормление грудью, детский и под
ростковый возраст (<18 лет).

Побочные эффекты 
См. ципрофлоксацин.

Взаимодействие 
См. ципрофлоксацин.

Аейпрорелин 
(Leuprorelin, Leuprolide)
Аналоги гонадотропин-рилизинг гормона, 
противоопухолевые средства

Лиоф. для приг. сусп. для в /м  и п /к  введ. про
лонг. дейст. 3,75 мг: Люкрип депо

Показания и способы применения
■ Анемия, обусловленная лейомиомой матки (в 
комбинации с антианемическими средствами, 
перед оперативным вмешательством или в 
качестве альтернативы ему).

■ Рак молочной железы (рецепторпозитивный, 
распространенный, в качестве паллиативной 
терапии, у женщин в пре- и перименопаузе).

■ Центральное преждевременное половое созре
вание (идиопатическое или нейрогенное; при 
появлении вторичных половых признаков у 
девочек младше 8 лет и у мальчиков младше
9 лет).

■ Эндометриоз (уменьшение болей, количества и 
размеров очагов).

■ Уменьшение толщины эндометрия перед гис
тероскопической резекцией или абляцией 
эндометрия.

Взрослым:
■ анемия, обусловленная лейомиомой матки: в/м 
(в виде депо-формы) в дозе 3,75 мг 1 р/мес в 
течение Змее (не более), или в дозе 11,25мг 
однократно. Лечение прекращают через 3 мес. 
Повторный курс лечения не рекомендован, но 
в случае его проведения необходимо предва
рительно убедиться в том, что минеральная 
плотность костной ткани соответствует нор
мальным значениям;

■ рак молочной железы: 11,25 мг каждые 4 нед в 
течение двух лет;

■ эндометриоз: в/м (в виде депо-формы) в дозе
3,75 мг 1 р/мес, или в дозе 11,25 мг 1 р/3 мес. 
Лечение следует начинать в первые 5 дней м.ц. 
(для исключения беременности). Лечение про
водят непрерывно в течение б мес. Повторные 
курсы обычно не назначают. При проведении 
последних необходимо предварительно убе
диться в том, что минеральная плотность кос
тной ткани соответствует нормальным значе
ниям;

■ уменьшение толщины эндометрия перед гисте
роскопической резекцией или абляцией эндо
метрия: в/м (в виде депо-формы) по 3,75 мг за 
5_6 нед до оперативного вмешательства.

Детям:
■п/к, начальная доза — 50 мкг/кг/сут, одно
кратно. При необходимости ее повышают на 
10мкг/кг/сут до необходимой поддерживаю
щей дозы (выше — при меньшем возрасте 
ребенка). Дозу следует корректировать по мере 
увеличения массы тела, или в/м (в виде депо- 
формы), начальная доза — 7,5 мг каждые 4 нед 
(при массе тела менее 25 кг), 11,25 мг каждые
4 нед (при массе тела 25-37,5 кг), 15 мг каж
дые 4 нед (при массе тела более 37,5 кг). При 
необходимости дозу увеличивают до поддер
живающей на 3,75 мг каждые 4 нед (макси
мум — до 15 мг каждые 4 нед), или в/м (в виде 
депо-формы), начальная доза — 300 мкг/кг 
каждые 4 нед. При ответе и хорошей пере
носимости лечение продолжают до периода 
желаемого возобновления полового созревания 
(обычно — до 11 лет для девочек и до 12 лет — 
для мальчиков). Нормальная функция гипофи
зарно-гонадной системы восстанавливается в 
течение 4-12 нед после отмены лечения. 

Беременность: противопоказан.
Противопоказания 

Гиперчувствительность к аналогам рилизинг- 
факторов гонадотропинов (бусерелину, гозере- 
лину, лейпрорелину, трипторелину) или другим 
компонентам лекарственной формы (бензиново
му спирту); выполненная хирургическая каст
рация; гормононезависимый рак простаты; кор
мление грудью.

Побочные эффекты 
Гематологические: транзиторное снижение
количества лейкоцитов и тромбоцитов, самопро
извольно разрешающееся во время продолже
ния терапии.

Со стороны сердечно-сосудистой системы: 
аритмии или сердцебиение, стенокардия или 
инфаркт миокарда, тромбоэмболия легочной 
артерии, тромбофлебит, изменения ЭКГ.

Со стороны ЖКТ: тошнота, рвота, запор, 
изменение аппетита, вкуса, сухость во рту или 
гиперсаливация, жажда.

Со стороны нервной системы: парестезии, 
обмороки, изменения личности или настрое
ния, головная боль, головокружение, наруше
ния сна, галлюцинации, депрессия, наруше
ния слуха, шум в ушах, синдром сдавления 
спинного мозга, повышение внутричерепного 
давления.

Дерматологические: реакции в месте инъек
ции, кожные высыпания, дерматит, кожный зуд, 
сыпь, экхимозы, акне (у женщин), алопеция.

Со стороны органов зрения: помутнение зре
ния, конъюнктивит.
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Ливиал

Гиперчувствительность: анафилактические 
реакции. Пациенты, гиперчувствительные к 
другим аналогам рилизинг-факторов (бусерели- 
ну, гозерелину, трипторелину и др.), могут быть 
гиперчувствительны к лейпрорелину.

Со стороны репродуктивной системы: нару
шения фертильности у мужчин и женщин (реп
родуктивная функция полностью восстанавли
вается после отмены лейпрорелина), маточное 
кровотечение, вагинальное отделяемое, аме
норея или кровомазание, транзиторное обос
трение эндометриоза, вагинит, уменьшение 
размеров яичек, сухость слизистой оболочки 
влагалища.

Прочие: боли в мышцах, костях или суста
вах, андрогенный эффект, приливы, снижение 
либидо, отечность или нагрубание молочных или 
грудных желез, гинекомастия (у мужчин, отеки 
стоп или нижних конечностей, импотенция, пре
ходящее местное обострение рака простаты, уве
личение массы тела, усиление потоотделения, 
изменение запаха тела, гриппоподобный синд
ром, увеличение лимфатических узлов, повыше
ние активности кислой и ЩФ, АЛТ, ACT, ЛДГ, 
увеличение концентрации эстрадиола, холесте
рина ЛПНП, общего холестерина, триглицери
дов, тестостерона в крови.

Взаимодействие 
Не описано.

N. Ливиал® 
^  (Livial)

Schering-Plough, часть корпорации MSD

Тиболон
Гестагены

Форма выпуска
Таблетки 2,5 мг, по 28 таблеток в блистере из 
ПВХ/AL. 1 или 3 блистера вместе с инструк
цией по применению помещают в картонную 
пачку.

Фармакологические свойства
Препарат Ливиал принадлежит к группе лекарс
твенных средств, используемых при проведении 
так называемой заместительной гормональной 
терапии (ЗГТ) и используется для лечения пост
менопаузальных симптомов.

Показания
■ Лечение симптомов эстрогенной недостаточ

ности у женщин в постменопаузе.
■ Профилактика остеопороза у женщин в пост

менопаузе, имеющих высокий риск возник
новения переломов, и при непереносимости 
других групп препаратов, применяемых для 
профилактики остеопороза.
Противопоказания

■ Беременность и кормление грудью.
■ Период менее года после последней менструа

ции.
■ Диагностированный (в том числе в прошлом — 

в анамнезе) рак молочных желез или подозре
нии на него.

■ Диагностированные (в том числе в анамнезе) 
злокачественные эстрогенозависимые опухоли 
(например, рак эндометрия) или подозрение на 
них.

■ Кровотечение из влагалища неясной этиоло
гии.

■ Нелеченная гиперплазия эндометрия.
■ Идиопатическая (в анамнезе) или имеющаяся 
венозная тромбоэмболия (тромбофлебит, эмбо
лия легких).

■ Любые тромбоэмболические заболевания 
артерий в анамнезе (например, стенокардия, 
инфаркт миокарда, инсульт или транзиторная 
ишемическая атака).

• Сердечно-сосудистая недостаточность в ста
дии декомпенсации.

■ Острое заболевание печени или заболевание 
печени в анамнезе, после которого показатели 
функции печени не вернулись к норме.

• Печеночная недостаточность.
■ Порфирия.
■ Отосклероз, возникший во время беременности 
или при лечении гормональными препаратами.

■ Установленная повышенная чувствительность 
к препарату.
Способ применения и дозы

Препарат Ливиал предназначен для приема внутрь. 
Каждый день принимают по одной таблетке в одно 
и то же время, запивая водой или напитком.

Препарат Ливиал не следует принимать в 
период до истечения 12 месяцев после послед
ней естественной менструации. Если препарат 
Ливиал начать принимать раньше указанного 
срока, то увеличивается вероятность нерегуляр
ных кровянистых выделений/кровотечений из 
влагалища.

В случае возникновения каких-либо побочных 
эффектов, немедленно обратитесь к врачу.

Подобно любым другим лекарственным средс
твам, препарат Ливиал может оказывать побоч
ное действие. Большинство побочных эффектов 
носят слабовыраженный характер.

Часто наблюдаемыми в клинических исследо
ваниях побочными эффектами (возникающи
ми у 1-10% женщин, принимавших препарат 
Ливиал) могут быть:
■ боль внизу живота;
■ кровянистые выделения/кровотечения из вла
галища;

■ усиление слизистых выделений из влагалища;
■ увеличение массы тела;
■ болезненность в молочных железах;
■ усиление роста волос, в том числе и на лице;
■ дискомфорт во влагалище, например, выделе
ния, зуд и раздражение.
Взаимодействие 

Поскольку препарат Ливиал оказывает влияние 
на свертывающую систему крови, может увели
чиваться фибринолитическая активность крови, 
что способствует усилению действия антико
агулянтов. Этот эффект отмечен в отношении 
варфарина. Поэтому, одновременное применение 
препарата Ливиал и варфарина необходимо кон
тролировать, особенно в начале и в конце лечения 
препаратом Ливиал, а доза варфарина должна 
быть соответствующим образом откорректиро
вана.

Срок годности
2 года.

Не использовать после истечения срока год
ности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Линэстренол 
(Lynestrenol)
Гестагены

Табл. 0,5 мг: Экслютон 
Табл. 5 мг: Оргаметрил

Показания и способы применения
■ Дисфункциональные маточные кровотечения.
■ Аменорея (первичная, вторичная), олигомено
рея.

■ Эндометриоз.
■ Рак эндометрия.
■ Мастопатия.
■ Предменструальный синдром.
■ Отсрочка нормальной овуляции.
■ Миома матки.
■ Пероральная контрацепция в кормление гру
дью или при противопоказаниях к назначению 
эстрогенов.

Взрослым:
■ гестогены — препараты второго ряда — по 5 мг

2 р/сут (для закрепления эффекта первичного 
лечения).

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность, в т.ч. внематочная (в анамнезе): 
противопоказан.

Противопоказания 
Тяжелые нарушения функции печени, внут- 
рипеченочный холестаз, врожденные наруше
ния обмена билирубина, маточные кровотечения 
неясной этиологии; зуд, отосклероз, сердечная 
недостаточность, АГ, депрессия, тромбофлебит; 
инсулинзависимый сахарный диабет, порфирия.

Побочные эффекты 
Кровотечения прорыва, мажущие выделения 
из половых путей, гирсутизм, хлоазма, изме
нение либидо, тошнота, диарея, головная боль, 
головокружения, нервозность, депрессия; боль 
в груди, увеличение массы тела, снижение толе
рантности к глюкозе, изменение концентрации 
билирубина, протромбинового индекса, липоп- 
ротеидного профиля, активности трансаминаз; 
генитальный кандидоз, акне, кожный зуд.

Взаимодействие 
ß-Адреноблокаторы, циклоспорин — линестре- 
нол повышает их плазменную концентрацию.

Барбитураты, рифампицин, слабительные 
средства — снижение эффективности контра
цепции.

Макролиды — увеличение риска токсического 
поражения печени при одновременном примене
нии с линестренолом.

Аинкомицин 
(Lincomycin)
Антибиотики-линкозамиды

Капе. 250 мг: Линкомицин
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Р-р для в /в  и в /м  введ. 300 мг/мл — 1; 2 мл:
Линкомицин, Линкомицина гидрохлорид 
Лиоф. для приг. р-ра для в /м  введ. 500 мг:
Линкомицина гидрохлорид
Мазьдлянаруж.прим.2% — 10; 15 г: Линкомицин, 
Линкомицин-Акос

Показания и способы применения
■ Системное применение, бактериальные инфек
ции, вызванные чувствительными микроор
ганизмами, прежде всего стафилококками и 
стрептококками, особенно вызванные микро
организмами, устойчивыми к пенициллинам, 
а также при аллергии к пенициллинам.

■ • Послеоперационные гнойные осложнения. 
Взрослым:
■ в/в (капельно в течение 1 ч или более), в/м: по 

0,6 г, 3 р/сут, через 8 ч; 1,8 г/сут (при тяжелых 
инфекциях — до 2,4 г); внутрь: за 1-2 ч до 
еды, запивая достаточным количеством воды,
1-1,5 г/сут, разовая доза — 0,5 г. Курс лечения:
7-14 сут (при остеомиелите — 3 нед и более). 
При длительных курсах лечения — контроль 
функции печени и почек. При почечно-пече- 
ночной недостаточности: парентерально —
1,8 г/сут, интервал между введениями не менее 
12 ч.; профилактика: в/м 600 мг, в сочетании 
с аминогликозидом, за 2 ч до операции, затем 
каждые 8 ч, 3 сут или однократно.

Детям
■ инфекции, вызванные чувствительными мик
роорганизмами: 1 мес-18 лет: в/м 10 мг/кг 
каждые 12-24 ч; в/в капельно в течение как 
минимум 1 ч 3,3-6,7 мг/кг каждые 8 ч или 5- 
10 мг/кг каждые 12 ч; внутрь 7,5-15 мг/кг каж
дые 6 ч или 10-20 мг/кг каждые 8 ч.

Беременность: противопоказан (за исключением 
случаев, когда это необходимо по жизненным 
показаниям).

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность, тяжелая 
печеночная и/или почечная недостаточность; 
кормление грудью, ранний грудной возраст (до
1 мес).

Относительные: грибковые заболевания кожи, 
слизистой оболочки полости рта, влагалища; 
миастения (для парентерального введения).

Побочные эффекты 
Псевдомембранозный колит (сильные боли в 
животе, диарея с водянистым или кровавым 
стулом, лихорадка)20% — отмена препара
та; гиперчувствительность (кожная сыпь, зуд, 
полиморфная экссудативная эритема, в т.ч. син
дром Стивенса-Джонсона, анафилактоидные 
реакции); нейтропения (боль в горле, повы
шенная температура); тромбоцитопеническая 
пурпура или тромбоцитопатия; реакции со сто
роны ЖКТ (диарея, тошнота, рвота, повышение 
активности аминотрансфераз); грибковые пора
жения (зуд заднего прохода, половых органов); 
при быстром в/в введении высоких концентра
ций линкомицина — снижение артериально
го давления, головокружение, общая слабость, 
остановка сердца, апноэ; контактный дерматит 
или гиперчувствительность; псевдомембраноз
ный колит (редко при накожном применении); 
действие на ЦНС (головокружение, головная 
боль); нарушение функций ЖКТ, гиперчувс
твительность.
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Ломефлоксацин

Взаимодействие 
Адсорбирующие и противодиарейные средс
тва — уменьшение всасывания линкомицина, 
принимать за 2 ч до или 3-4 ч после линкоми
цина.

Мазь для наружного: мыла, дезинфици
рующие средства, содержащие абразивные/ 
лекарственные средства, противоугревые 
препараты, вызывающие шелушение кожи 
(резорцин, салицилат, сера), спиртсодержащие 
препараты (лосьоны), косметические средс
тва с высушивающим эффектом, изотретино- 
ин — кумулятивный раздражающий эффект 
линкомицина.

Опиоидные анальгетики — усиление угнете
ния дыхания.

Противодиарейные средства, подавляющие 
перистальтику кишечника — утяжеление тече
ния псевдомембранозного колита, вследствие 
замедления выведения токсинов.

Растворы с щелочной средой — несовмести
мы с линкомицином (кислая среда).

Средства для ингаляционного наркоза (хло
роформ, циклопропан, энфлуран, галотан, 
изофлуран, метоксифлуран, трихлорэтилен 
или средства, блокирующие нервно-мышечную 
передачу) — усиление блокады нервно-мышеч- 
ной передачи, слабость скелетной мускулату
ры, остановка дыхания.

Средства для лечения миастении — сниже
ние эффектов (возможно необходима коррекция 
дозы).

Хлорамфеникол (левомицетин) или эритро
мицин — уменьшение эффектов линкомицина 
за счет вытеснения его из связей с субъединицей 
nOS-рибосом.

Ломефлоксацин 
(Lomefloxacin)
Фторхинолоны, противомикробные средства

Табл. п.п.о. 400 мг: Ксенаквин, Ломацин,
Ломефлоксацин, Ломфлокс, Лофокс

Показания и способы применения
■ Инфекции мочевыводящих путей: цистит, пие
лонефрит, уретрит, простатит; профилактика 
инфекционно-воспалительных заболеваний 
мочевыводящих путей при трансуретральных 
операциях.

■ Гонорея.
■ Хламидиоз.

Взрослым:
* неосложненные инфекции мочевыводящих 
путей: 400 мг/сут в течение 3-5 сут; неослож
ненный острый цистит у женщин: 400 мг/сут 
в течение 3-7 сут; осложненные инфекции 
мочевыводящих путей: 400 мг/сут в течение
10-14 сут; профилактика инфекционно-воспа
лительных заболеваний мочевыводящих путей 
при трансуретральных операциях: 400 мг одно
кратно за 2-6 ч до операции;

■ гонорея: 200-400 мг/сут 2 сут или 600 мг одно
кратно; хроническая гонорея: 600 мг/сут в 
течение 5 сут (на фоне специфический имму
нотерапии);

■ хламидиоз (в т.ч. хламидийный конъюнкти
вит и блефароконъюнктивит), урогениталь
ный хламидиоз (включая бактериально-хла- 
мидийную и гонорейно-хламидийную инфек
ции): 400-600 мг/сут, длительность курса 
лечения — до 28 сут; хламидийная инфек
ция у больных ревматизмом — 400 мг/сут, 
в течение 20 сут; хламидийный конъюнкти
вит — 400 мг/сут, курс лечения — до 10 сут., 
или внутрь, 1 р/сут, запивать полным стака
ном воды. При КК менее 30 мл/мин и больным 
на гемодиализе начальная доза — 400 мг/сут, 
с последующим снижением до 200 мг/сут.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: противопоказан.

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность, кормле
ние грудью, возраст до 18 лет (период формиро
вания и роста скелета).

Относительные: церебральный атеросклероз, 
эпилепсия и другие заболевания ЦНС с судо
рожным синдромом.

Побочные эффекты 
Токсическое действие на ЦНС: головокружение, 
головная боль, нервозность, сонливость, бессон
ница, возбуждение; фотосенсибилизация; диа
рея, тошнота, рвота, боль в животе; реакции 
гиперчувствительности, кожная сыпь, интерсти
циальный нефрит.

Взаимодействие 
См. ципрофлоксацин.

Алюминий-, кальций- и/или магнийсодер
жащие антацидные средства, железа сульфат, 
магнийсодержащие слабительные средства, 
сукральфат — снижение всасывания ломефлок- 
сацина (принимать ломефлоксацин за 2 ч до 
и через 6 ч после приема препаратов).

Варфарин — увеличение антикоагулянтного 
эффекта (мониторинг ПВ).

Диданозин—снижение всасывания ломефлок- 
сацина (не применять одновременно).
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

м
Магния сульфат 
(Magnesium sulfate)
Вазодилататоры

Пор. для приг. р-ра для пр. внут. 10: 25; 50 г:
Магния сульфат
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 20 г: Магния 
сульфат
Р-р для в/в введ. 200 мг/мл— 10 мл:
Кормагнезин, Магния сульфат
Р-р для в/в введ. 200; 250 мг/мл— 5; 10 мл:
Магния сульфат

Показания и способы применения
■ Профилактика и лечение судорог, вызванных 
токсемией при беременности и угрожающих 
жизни при преэклампсии и эклампсии.

■ Угроза преждевременных родов.
Взрослым:
• профилактика и лечение судорог: в/в капельно 
в течение 30 мин и более по 4-5 г (32-40 мэкв 
или 16-20 ммоль магния) в 250 мл 5% раствора 
декстрозы или 0,9% раствора натрия хлорида, 
с одновременным в/м введением в дозе 10 г (по
5 г или 10 мл неразведенного 50% раствора в 
каждую ягодицу), или в/в (в течение 3—5 мин) 
по 4 г 10-20% раствора (40 мл 10% или 20 мл 
20% раствора), с последующим в/м введением 
(в противоположные ягодицы) по 4-5 г каждые
4 ч, или в/в (в течение 3-5 мин) по 4 г 10-20% 
раствора (40 мл 10% или 20 мл 20% раствора), с 
последующей в/в инфузией в дозе 1—2 г/ч.;

■ угроза преждевременных родов: начальная 
доза — в/в капельно (в течение 20-30 мин) по
4-6 г (32-48 мэкв, 16-24 ммоль магния); под
держивающая доза — в/в капельно по 1-3 г 
(8-24 мэкв, 4-12 ммоль магния) в час до пре
кращения схваток.

Детям:
■ артериальная гипертензия (в т.ч. гипертони
ческий криз с симптомами отека мозга): внутрь 
по 15 мл 20-25% раствора 3 р/сут.

Беременность: противопоказан в предродовом 
периоде (за 2 ч до родов).

Противопоказания 
Атриовентрикулярная блокада (возможно усу
губление), артериальная гипотензия, выражен
ная брадикардия; почечная недостаточность (КК 
менее 20 мл/мин; риск токсичности); гиперчувс
твительность; угнетение дыхательного центра; 
ректальное кровотечение (в т.ч. предполагаемое), 
кишечная непроходимость, аппендицит; дегид
ратация, гипермагниемия.

Побочные эффекты
Гипермагниемия (в скобках указана концен
трация Mg2+ в плазме крови): снижение глу
боких сухожильных рефлексов (4-7 мэкв/л 
или 2-3,5 ммоль/л), удлинение интерва
ла Р-Q, расширение комплекса QRS на ЭКГ 
(5-10 мэкв/л или 2,5-5 ммоль/л), отсутс
твие глубоких сухожильных рефлексов (8-
10 мэкв/л или 4-5 ммоль/л), паралич дыха
тельной мускулатуры (10 — 13 мэкв/л или
5-6,5 ммоль/л), нарушение проводимости 
миокарда (15 мэкв/л или 7,5 ммоль/л), оста
новка сердца (25 мэкв/л или 12,5 ммоль/л), 
гипермагниемия (ранние признаки), бради
кардия, диплопия, внезапные приливы жара 
к коже лица, головная боль, гипотензия, 
тошнота, затруднение дыхания, невнятная 
речь, рвота, слабость, прочие, гипергидроз, 
тревожность, глубокая седация, полиурия, 
атония матки; при приеме внутрь: тошнота, 
рвота, диарея, обострение воспалительных 
заболеваний ЖКТ, нарушение электролит
ного баланса, метеоризм, спастические боли в 
животе, жажда, признаки гипермагниемии на 
фоне почечной недостаточности.

Взаимодействие 
Барбитураты, наркотические анальгетики, 
гипотензивные препараты — повышают веро
ятность угнетения дыхательного центра.

Гликозиды наперстянки — парентеральное 
введение магния сульфата у дигитализирован- 
ных пациентов следует производить с особой 
осторожностью, особенно при комбинации с 
внутривенным введением солей кальция (воз
можны нарушения проводимости миокарда и 
атриовентрикулярная блокада).

Нифедипин — возможно развитие выражен
ной гипотензии при комбинировании с паренте
ральным введением магния сульфата.

Препараты кальция (при в/в введении) — 
нейтрализация эффекта магния сульфата при 
парентеральном применении. Кальция глюко- 
нат и кальция глюцептат используют в качес
тве антагонистов токсичности при гипермагни
емии. Возможна преципитация кальция суль
фата при смешивании его с магния сульфатом 
в одном флаконе, тем не менее соли кальция 
и магния сульфат можно использовать одно
временно (через разные венозные доступы) 
при состоянии после паратиреоидэктомии с 
синдромом «голодных костей» или тетании, 
сопровождающейся гипокальциемией и гипо- 
магниемией.

Средства, угнетающие ЦНС (ß-адренобло- 
каторы, азеластин, алкалоиды раувольфии,
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Макмирор Комплекс

аминоглутетимид, антидепрессанты, ингиби
торы МАО, трициклические антидепрессан
ты, антигистаминные препараты, блокаторы 
Hj-рецепторов (за исключением астемизола, 
фексофенадина и терфенадина), апоморфин, 
галоперидол, гидроксизин, глутетимид, гуан- 
фацин, дисульфирам, донепезил, местные анес
тетики (при парентеральном введении), общие 
анестетики, противоэпилептические препара
ты, средства для лечения дискинезий (за исклю
чением амантадина), баклофен, барбитураты, 
бензодиазепины, золпидем, кветиапин, кета- 
мин, клонидин, клозапин, локсапин, лоратадин 
(в зависимости от дозы), мапротилин, меклозин, 
мепробамат, метилдопа, метоклопрамид, мирта- 
запин, митотан, молиндон, натрия оксибутират, 
оланзапин, опиоидные наркотические анальге
тики, пимозид, прокарбазин, прометазин, про- 
пофол, пэгинтерферон альфа-2Ь, рисперидон, 
скополамин, тиоксантены, тразодон, трамадол, 
фенотиазины, хлоралгидрат, центральные мио- 
релаксанты, цетиризин (в зависимости от дозы), 
комбинация цетиризина и псевдоэфедрина 
[в зависимости от дозы], этанол, этомидат) — 
усиление угнетения ЦНС при одновременном 
применении.

Средства, угнетающие нервно-мышечную 
передачу — тяжелое и непредсказуемое потен
цирование нервно-мышечной блокады при ком
бинировании с парентеральным введением маг
ния сульфата.

При совместном применении магния суль
фата для парентерального введения с другими 
вазодилататорами возможно усиление гипотен
зивного эффекта.

При приеме внутрь магния сульфат снижает 
эффективность антикоагулянтов, принимае
мых внутрь (в т.ч. кумариновых производных 
или дериватов индандиона), сердечных гли- 
козидов, фенотиазинов (особенно хлорпрома- 
зина).

При приеме внутрь магния сульфат снижа
ет абсорбцию ципрофлоксацина, этидроновой 
кислоты, антибиотиков группы тетрациклина
(образует неабсорбированные комплексы с тет- 
рациклинами для приема внутрь), ослабляет 
действие стрептомицина и тобрамицина (сла
бительные Mg2+-coдepжaщиe средства следует 
принимать через 1-2 ч после применения выше
указанных препаратов).

Фармацевтически несовместим (образует 
осадок) с этанолом (в высокой концентрации), 
щелочными карбонатами и гидрокарбоната
ми, фосфатами, щелочными гидроксидами, 
арсенатами, солями бария, кальция, стронция, 
клиндамицином, солями тяжелых металлов, 
гидрокортизона натрия сукцинатом, полимик- 
сином В, прокаином, салицилатами и тартра- 
тами (степень несовместимости варьирует в 
зависимости от концентрации веществ и pH 
раствора).

При необходимости введения препара
тов Mg2+ с концентрацией более 20 мэкв/л 
(10 ммоль/мл) и жировых эмульсий пациен
там, находящимся на полном парентеральном 
питании, может потребоваться их раздельное 
введение.

Макмирор Комплекс 
(Macmiror Complex)
Poli Industria Chemica S.pA. (Италия), 
Поставщик SCS Ltd (Италия)

Нистатин + нифуратель (Nystatin + nifuratel) 
Противогрибковое, антибактериальное, 
противопротозоиное средство для местного 
применения

Формы выпуска и состав 
Суппозитории вагинальные
1 суппозиторий содержит:
Нифурател 500 г, Нистатин 200 тыс. ЕД 
Крем вагинальный
1 г крема содержит:
Нифурател 100 мг, Нистатин 40 тыс. ЕД 

Фармакологическое действие
Противомикробный препарат для местного 
применения. Оказывает противопротозойное, 
противогрибковое и антибактериальное дейст
вие.

Нифурател, производное нитрофурана. Высоко 
активен в отношении ряда бактерий, грибов и 
простейших (в т.ч. Trichomonas vaginalis).

Нистатин — противогрибковый антибио
тик группы полиенов. Связываясь со стерола- 
ми в клеточной мембране грибов, нарушает ее 
проницаемость, что приводит к гибели клет
ки. Высокоэффективен в отношении Candida 
albicans. Комбинация нифуратела и нистатина 
позволяет достичь более выраженного противо
грибкового действия и значительно расширить 
спектр противомикробного действия.

Высокая эффективность и низкая токсичность 
компонентов препарата обусловливают широкий 
спектр его клинического применения в лече
нии вагинитов смешанной этиологии, в частнос
ти использование для профилактики микозов, 
вызванных специфическим лечением трихомо- 
ниаза.

Макмирор Комплекс не нарушает физиологи
ческую флору, что позволяет избежать развития 
дисбактериоза и быстро восстановить нормоце- 
ноз влагалища.

Показания и способы применения
Комплексная терапия вульвовагинальных ин
фекций, вызванных чувствительными к препа
рату возбудителями: бактериями, трихомонада- 
ми, грибами рода Candida.

Препарат применяют интравагинально. 
Суппозиторий вводят во влагалище 1 р/сут 
вечером перед сном в течение 8 дней. При необ
ходимости длительность курса лечения может 
быть изменена, курс лечения можно повторить 
после менструации. Суппозиторий следует вво
дить как можно глубже во влагалище.

Крем вводят во влагалище в количестве
2,5 г 1-2 р/сут, вечером или утром, в течение
8 дней при помощи градуированного аппли
катора. Наличие специальной насадки позво
ляет ввести крем, не повреждая девственную 
плеву.
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РАЗДЕЛ IU. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Беременность
Возможно применение препарата при беремен
ности и в период лактации по показаниям.

Противопоказания 
Повышенная чувствительность к компонентам 
препарата.

Побочные эффекты 
Аллергические реакции: редко — кожная сыпь, 
зуд.

Взаимодействие
Не установлено клинически значимого взаимо
действия препарата Макмирор Комплекс с дру
гими лекарственными препаратами.

Особые указания 
Необходимо проводить одновременное лечение 
полового партнера из-за опасности повторного 
заражения. В период лечения следует избегать 
половых контактов.
Регистрационное удостоверение:
П № 012638/01 
П № 012638/02

^  Мастодинон® 
^  (Mastodynon)

Лекарственный препарат компании 
«Бионорика АГ» Германия

Комплексный фитогомеопатический препарат, 
применяемый при мастопатии, нарушениях 
менструального цикла и предменструальном 
синдроме

Форма выпуска и состав
Таблетки — 60 таб. в упаковке содержат — 
Agnus Castus (витекс священный или Авраамово 
дерево) D 1— 162 мг, Caulophyllum thalictroid.es 
(стеблелист василистниковидный) D4 — 81 мг, 
Cyclamen (цикламен европейский) D4 — 81мг, 
Ignatia (чилибуха игнация) D6 — 81 мг, Iris (ирис 
разноцветный) D2 —162мг, Lilium tigrinum 
(лилия тигровая) D3 — 81 мг.

Капли 100 мл для приема внутрь — Agnus 
Castus (витекс священный или Авраамово дере
во) D1 — 20 г, Caulophyllum thalictroides (стебле
лист василистниковидный) D4 — 10 г, Cyclamen 
(цикламен европейский) D4 — 10 г, Ignatia (чили
буха игнация) D6 — 10 г, Iris (ирис разноцвет
ный) D2 — 20 г, Lilium tigrinum (лилия тигро
вая) D3 — 10 г.

Фармакологическое действие 
Комбинированный препарат растительного про
исхождения. Основное действующее лекарствен
ное вещество— Agnus castus (Витекс священ
ный). Обладает патогенетическим, допаминерги- 
ческим механизмом действия (воздействие на D2 
рецепторы лактотрофов гипофиза), благодаря 
чему снижается секреция пролактина аденоги
пофизом. При этом нормализуется продукция 
гонадотропных гормонов гипофиза, что ведет 
к устранению недостаточности желтого тела и 
связанных с этим нарушений менструального 
цикла и бесплодия. При снижении содержания 
пролактина под действием препарата происхо
дит обратное развитие патологических процессов 
в молочных железах при фиброзно-кистозной

мастопатии и купируется циклический болевой 
синдром (масталгия, мастодиния). Нарушения 
процессов секреции пролактина может прояв
ляться в виде латентной гиперпролактинемии, 
которая играет важную роль в развитии пред
менструального синдрома. На фоне приема пре
парата, за счет его компонентов нивелируют
ся такие проявления ПМС, как головные боли, 
психическая лабильность, раздражительность, 
депрессия.

По обобщенным данным многочисленных 
исследований, мастодинон эффективен почти в 
80% случаев у пациентов с диффузными форма
ми ФКМ, в остальных случаях наступала стаби
лизация процесса.

Наряду со снижением выработки пролактина 
благодаря центральному механизму действия 
препарата нормализуется соотношение гонадо
тропных гормонов. Это способствует устранению 
нарушения созревания фолликулов, функции 
желтого тела, ликвидируется дисбаланс между 
эстрогенами и прогестероном.

Показания к применению 
Фиброзно-кистозная мастопатия; нарушения 
менструального цикла и/или бесплодие (вследс
твие недостаточности желтого тела); предменс
труальный синдром (психическая лабильность, 
запор, отеки, головная боль, мигрень, болезнен
ное напряжение молочных желез — мастодиния, 
масталгии).

Побочные эффекты 
Возможны аллергические реакции. Очень редко: 
боли в желудке, тошнота, небольшое увеличение 
массы тела, зудящие экзантемы, угри, головные 
боли. Также в связи с содержанием Agnus castus 
может возникать временное психомоторное воз
буждение, спутанность сознания и галлюцина
ции (в этих случаях препарат необходимо отме
нить).

Противопоказания 
Детский возраст до 12 лет; беременность и лак
тация; повышенная чувствительность к компо
нентам препарата. Мастодинон® не использу
ют для лечения злокачественных заболеваний 
молочных желез.

Способ применения и дозы 
Для достижения наилучших результатов 
Мастодинон® следует принимать не менее 3-х 
месяцев без перерыва в период менструации. 
Препарат принимается по 30 капель или по 1 
таблетке 2 раза в день.

Мегестрол 
(Megestrol)
Г естагены 

Табл. 160 мг: Мегейс

Показания к применению
■ Паллиативное лечение поздних стадий зло
качественных опухолей: рак молочной желе
зы (гормонозависимый, рецидивирующий, в 
постменопаузном периоде), рак эндометрия (в 
т.ч. метастазирующий), рак яичников, предста
тельной железы. Кахексия и значительное (без 
явных причин) снижение массы тела у больных
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Медроксипрогестерон

СПИДом, кахексия у инкурабельных онкологи
ческих пациентов.

Беременность: противопоказан (возможно тера
тогенное действие при применении на протяже
нии первых 4 мес беременности).

Противопоказания 
Гиперчувствительность, в качестве диагности
ческого теста на беременность, беременность, 
кормление грудью, возраст до 18 лет.

Медроксипрогестерон 
(Medroxyprogesterone)
Гестагены

Сусп. для в /м  введ. 150 мг/мл — 1; 3,3 мл: Депо-
Il ровера
Сусп. для в /м  введ. 150 м г /м л — 3,3 мл:
Медроксипрогестерон-ЛЭНС
Табл. 100; 250; 500 мг: Вераплекс
Табл. 500 мг: Провера

Показания и способы применения
■ Вторичная аменорея, обусловленная гормо
нальным дисбалансом, при отсутствии органи
ческой патологии.

■ Дисфункциональные маточные кровотечения.
■ Индукция менструации.
■ Рак молочной железы (распространенный, 
неоперабельный, рецепторпозитивный у жен
щин в постменопаузе, в качестве паллиативной 
терапии второй-третьей линии).

■ Рак эндометрия (гормоночувствительный, реци
дивирующий или метастатический, в качестве 
паллиативной терапии).

■ Эндометриоз.
■ Оценка эндогенной продукции эстрогенов: 
дифференциальная диагностика первичной 
и вторичной аменореи, диагностика менопау
зы (измерение концентрации эстрогенов при 
отсутствии кровотечения после отмены про- 
гестина). Стандартным методом верификации 
менопаузы считают измерение содержания 
гонадотропина в плазмы крови.

■ «Приливы».
■ Лечение гиперплазии эндометрия (эстрогенин- 
дуцированной, без атипии).

■ Профилактика гиперплазии эндометрия у 
пациенток в постменопаузе, получающих эст
рогены в виде гормонозаместительной терапии.

■ Профилактика беременности (при паренте
ральном применении, особенно у женщин поз
днего репродуктивного возраста).

■ Синдром поликистозных яичников (коррекция 
гиперплазии эндометрия и других расстройств, 
возникающих при этом синдроме).

■ Предменструальный синдром — см. прогесте
рон.

■ Заместительная гормональная терапия с целью 
профилактики и лечения остеопороза в пост
менопаузе (в сочетании с эстрогенами и препа
ратами Са2 ).

Взрослым:
• вторичная аменорея: внутрь по 5-10 мг/сут 

(2,5 мг/сут) в течение 5-10 сут, начиная в 
любой день цикла;

■ дисфункциональные маточные кровотечения: 
внутрь по 5—10 мг/сут (2,5 мг/сут) в течение
5-10 сут, начиная в рассчитанный 16-й или
21-й день м.ц. Через 3-7 сут после отмены 
прогестина начинается кровотечение. После 
этого лечение можно повторить, начиная с
16-го дня м.ц., в течение 2-3 циклов;

• индукция менструации (до назначения про
гестина необходима адекватная стимуляция 
секреторной фазы эндометрия эстрогенами; 
кровотечение отмены обычно развивается у 
женщин с интактной маткой в течение 3-7 дней 
после отмены прогестина): внутрь по 10 мг/сут 
в течение 10 сут, начиная с 16-го день м.ц.; 
при удовлетворительном контроле кровотече
ний следует провести не менее двух циклов 
лечения;

■ рак молочной железы: внутрь по 400 мг/сут, 
разделенных на несколько приемов, или внутрь 
по 400-2000 мг/сут.; индукция ремиссии: в/м 
по 500 мг/сут в течение 28 сут.; поддержание 
ремиссии: в/м в дозе 500 мг 2 р/нед. Возможно 
отсроченное развитие эффекта (через 8-10 нед 
после начала лечения). При быстром прогрес
сировании болезни на фоне терапии медрокси
прогестерон следует отменить;

■ рак эндометрия: внутрь по 200-400 мг/сут 
в течение 2-3 мес; поддерживающая доза: 
внутрь по 200 мг/сут; индукция ремиссии: в/м 
в дозе 400-1000 мг 1 р/нед до регресса или ста
билизации процесса; поддержание ремиссии: 
в/м в дозе не менее 400 мг 1 р/нед; внутрь по 
200-600 мг/сут; при в/м введении в виде депо- 
формы назначают по 500-1000 мг/нед; под
держивающая доза — 500 мг/нед. Возможно 
отсроченное развитие эффекта (через 8-10 нед 
после начала лечения). При быстром прогрес
сировании болезни на фоне терапии медрокси
прогестерон следует отменить;

■ эндометриоз: внутрь по 10-40 мг/сут (по 10 мг
3 р/сут) в течение 6-9 мес, начиная с перво
го дня цикла, или в/м в дозе 50 мг 1 р/нед в 
течение 6 мес и более, или в/м в дозе 100 мг 
каждые 2 нед в течение 6 мес и более, или в/мо 
в дозе 150 мг каждые 3 мес в течение 6 мес и 
более;

■ оценка эндогенной продукции эстрогенов: 
дифференциальная диагностика первичной 
и вторичной аменореи, диагностика менопау
зы (измерение концентрации эстрогенов при 
отсутствии кровотечения после отмены про
гестина). Стандартным методом верификации 
менопаузы считают измерение содержания 
гонадотропина в плазмы крови: внутрь по
10 мг/сут в течение 5-10 сут. При условии 
полноценной подготовки матки эндогенными 
эстрогенами кровотечение отмены развива
ется в течение 3-7 сутпосле отмены препа
рата.

■ «приливы»: в/м в дозе 500 мг каждые 2 нед;
■ лечение гиперплазии эндометрия (эстрогенин- 
дуцированной, без атипии): внутрь по 10 мг/ 
сут в течение 3-6 мес.; внутрь по 10 мг/сут в 
течение 21 сут ежемесячно в течение 3 мес с 
последующим снижением дозы до 10 мг/сут 
в течение 10-14 сут.; внутрь по 20 мг/сут в 
течение 30 дней каждые 6 мес. Смешанная ати
пическая, ранее называвшаяся аденоматозной, 
гиперплазия обычно требует оперативного
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РАЗДЕЛ Ш. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

лечения. Только у пациенток высокого риска 
или при желании последующей беременности 
возможно длительное применение высоких доз 
прогестинов;

■ профилактика гиперплазии эндометрия у 
пациенток в постменопаузе, получающих эст
рогены в виде гормонозаместительной терапии: 
внутрь по 5—10 мг/сут в течение 10-14 сут, 
начиная с 12-го или 16-го дня до 25-го дня м.ц., 
в комбинации с эстрогенами (с 1-го по 25-й дни). 
С 25-го дня и до конца месяца ни медрокси- 
прогестерон, ни эстрогены не принимают, или 
внутрь по 5—10 мг/сут в первые 10—14 дней в 
комбинации с постоянным приемом эстрогенов, 
или внутрь по 2,5—5 мг/сут постоянно, в комби
нации с постоянным приемом эстрогенов;

■ профилактика беременности (при паренте
ральном применении, особенно у женщин поз
днего репродуктивного возраста): в/м в дозе 
150мг каждые Змее, или в/м в дозе 25мг в 
комбинации с эстрадиола ципионатом (в дозе
5 мг) ежемесячно. Коррекции дозы при массе 
тела менее 90 кг не требуется. При массе тела 
более 90 кг оптимальные режимы дозирования 
и эффективность контрацепции не определе
ны. Рекомендовано первую инъекцию прово
дить в первые 5 дней после начала нормаль
ной менструации, в первые 5 дней после родов 
(у некормящих) и в течение 6 нед после родов 
(у кормящих). При перерыве между инъекция
ми более 13 нед перед возобновлением лечения 
необходимо исключить беременность;

■ предменструальный синдром — см. прогесте
рон;

■ заместительная гормональная терапия с целью 
профилактики и лечения остеопороза в пост
менопаузе (в сочетании с эстрогенами и пре
паратами Са2+): по 5-10 мг/сут с 12-15-го по 
25-28-й день м.ц., или по 1,5, 2,5 или 5 мг/сут 
длительно, или по 20 мг/сут в течение 14 сут 
91-дневного цикла.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность (диагностированная или предпо
лагаемая): противопоказан.

Противопоказания 
Аллергия на арахис, гиперчувствительность к 
прогестинам, известные или предполагаемые 
злокачественные опухоли молочных желез (за 
исключением применения с целью паллиатив
ной терапии); острые заболевания печени (в т.ч. 
доброкачественные и злокачественные опухо
ли): возможно нарушение метаболизма прогес
тинов, беременность (диагностированная или 
предполагаемая), применение с целью диагнос
тики беременности; тромбофлебиты или тром
боэмболии в острой фазе, недиагностированные 
кровотечения из мочевыводящих путей; неди
агностированные маточные или генитальные 
кровотечения (прогестины могут затруднить 
диагностику и маскировать различные состоя
ния, включая злокачественные опухоли), корм
ление грудью.

Побочные эффекты 
См. прогестерон.

Со стороны репродуктивной системы: сниже
ние количества и изменение консистенции церви
кальной слизи, аменорея, кровотечения прорыва

или метроменоррагия, меноррагия, кровомаза- 
ние, снижение либидо, эрозия шейки матки 

Прочие: галакторея, периферические отеки, 
необычная слабость или утомляемость, необыч
ное или быстрое увеличение массы тела, боли или 
нагрубание молочных желез, повышенная чувс
твительность сосков молочных желез, снижение 
толерантности к глюкозе, гипергликемия, «при
ливы», синдром Кушинга (редко), при длительном 
высокодозном лечении медроксипрогестероном 
злокачественных опухолей, гипертермия, сниже
ние минеральной плотности костной ткани, остео- 
пороз, остеопоротические переломы костей.

Взаимодействие 
См. прогестерон.

Аминоглутетимид — возможно значительное 
снижение концентрации медроксипрогестерона 
и снижение его эффективности, независимо от 
пути введения последнего. Вероятно, это связано 
со снижением кишечной абсорбции при приеме 
внутрь; может потребоваться повышение дозы 
медроксипрогестерона.

Фенитоин, рифабутин, рифампицин — повы
шают концентрацию глобулина, связывающего 
половые гормоны, в плазме крови, значительно 
снижая концентрацию свободных прогестинов. 
Следует соблюдать осторожность при комбини
ровании с контрацептивами.

Менадиона натрия бисульфит 
(Menadione sodium bisulfite)
Витамин К

Табл. 15 мг: Викасол
Р-р для в/м введ. 10 мг/мл — 1; 2 мл: Викасол
Р-р для в/м введ. 10 мг/мл — 1 мл: Викасол-
Дарница

Показания и способы применения
■ Гипопротромбинемия: профилактика и лечение 
различных нарушений коагуляции (в т.ч. образо
вания факторов II, VII, IX и X), вызванных дейс
твием кумариновых или индандионовых антико
агулянтов, салицилатов, некоторых антибиоти
ков и приводящих к дефициту витамина К.

• Геморрагические заболевания новорожденных, 
в т.ч. недоношенных (профилактика и лече
ние).

Взрослым:
■ в/м введение: разовая доза — 10-15 мг, суточ
ная доза — 30 мг, или внутрь: суточная доза — 
15-30 мг. Продолжительность лечения —
3-4 сут; после 4-дневного перерыва курс пов
торяют. При хирургических вмешательствах с 
возможностью развития массивного паренхи
матозного кровотечения препарат назначают 
в течение 2-3 сут перед операцией.

Детям:
■ новорожденные — до 4 мг/сут, дети первого 
года жизни — по 2-5 мг/сут, дети в возрасте 
младше двух лет — по 6 мг/сут, в возрасте
3—4 лет — по 8 мг/сут, в возрасте 5—9 лет — 
по 10 мг/сут, дети в возрасте 10-14 лет — по
15 мг/сут.
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Менотропины

Противопоказания: гиперчувствительность, ги
перкоагуляция, тромбоэмболия, гемолитическая 
болезнь новорожденных.

Побочные эффекты 
Гематологические: гемолитическая анемия,
гемолиз у новорожденных с врожденным дефи
цитом Г-6-ФД.

Со стороны сердечно-сосудистой системы: 
транзиторное снижение артериального давле
ния, тахикардия, слабое наполнение пульса.

Со стороны нервной системы: головокруже
ние, изменение вкусовых ощущений.

Дерматологические: боль и отек в месте вве
дения, поражение кожи в виде пятен при повтор
ных инъекциях в одно и то же место.

Гиперчувствительность: аллергические реак
ции: гиперемия лица, кожная сыпь (в т.ч. эрите- 
матозная, крапивница), кожный зуд, бронхос
пазм.

Прочие: гипербилирубинемия, желтуха (в т.ч. 
ядерная желтуха у грудных детей), профузный 
пот.

Взаимодействие 
Антацидные препараты — снижение абсорбции 
менадиона натрия бисульфита вследствие осаж
дения солей желчных кислот в начальном отделе 
тонкой кишки.

Дактиномицин, колестирамин, колестипол, 
минеральные масла, сукральфат,— уменьшение 
абсорбции менадиона натрия бисульфита, что 
требует увеличения его дозы.

Непрямые антикоагулянты — ослабление их 
эффекта (в т.ч. производных кумарина и индан- 
диона).

Одновременное назначение с антибиотиками 
широкого спектра действия, хинидином, хини
ном, салицилатами в высоких дозах, антибак
териальными сульфонамидами требует уве
личения дозы менадиона натрия бисульфита 
(витамина К).

Средства, способные вызвать гемолитичес
кую анемию — увеличение риска возникновения 
последней.

Менотропины 
(Menotropins)
Аналоги фолликулостимулирующего гормона

Лиоф. для приг. р-ра для в/м введ. 37,5, ME
ФСГ+37,5, ME ЛГ: Гонадотропин менопаузный
Лиоф. для приг. р-ра для в/м введ. 75 ME
ФСГ+75 ME ЛГ: Гонадотропин менопаузный,
Менопур, ХуМоГ

Показания и способы применения
■ Бесплодие (гипофункция яичников).
■ Аменорея (первичная или вторичная цент
рального генеза, олигоаменорея, гипоменстру- 
альный синдром).

■ Синдром Шихана — послеродовой гипопитуи- 
таризм (воссоздание менструального цикла).

■ Синдром Киари-Фроммеля.
■ Замедление роста одного доминирующего фол
ликула.

■ Стимуляция суперовуляции (роста множества 
фолликулов при вспомогательных репродук
тивных технологиях, способствующих наступ
лению зачатия)

Взрослым:
■75 ме/сут в первые 7 дней м.ц. у менструи
рующих женщин до достижения адекватного 
ответа (ежедневные анализы на содержа
ние эстрогенов, размеров фолликулов [УЗИ]). 
Созревание фолликулов — в течение лечеб
ного цикла продолжительностью 7-12 сут. 
При отсутствии реакции яичников дозу пос
тепенно увеличивать до 150 ME., или введе
ние через день в течение недели. Начальная 
доза 225-375 ME/сут. При неэффективности 
дозу постепенно увеличить. После проведе
ния лечения по любой из схем и наличии 
адекватной, но не чрезмерной реакции яич
ников (клинические и биохимические иссле
дования через 24-48 ч после последнего вве
дения) однократно ввести 5 000-10 000 ME 
человеческого ХГ, повышающего содержание 
ЛГ и стимулирующего выброс зрелой яйцек
летки. При наличии овуляции и отсутствии 
наступления беременности лечение можно 
повторять по одной из схем в течение двух 
циклов. В день введения ХГ и последующие
2-3 дня рекомендуется иметь половые сно
шения.

■ Стимуляция суперовуляции: в/м или п/к гото
вить ex tempore с использованием прилагаемо
го растворителя — в 1 мл растворить содержи
мое пяти ампул. Дозы см. предыдущий пункт, 
курс может быть увеличен.

Беременность: противопоказан.
Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, опухо
ли гипоталамо-гипофизарной области, гипер- 
пролактинемия, заболевания надпочечников и 
щитовидной железы; женщины: персистирую- 
щее увеличение яичников, киста яичников (не 
обусловленные наличием синдрома поликистоз
ных яичников), синдром поликистозных яични
ков, аномалии развития половых органов (несов
местимые с нормальным протеканием беремен
ности), миома матки, метроррагия (невыяснен
ной этиологии), эстрогензависимые опухоли (рак 
яичников, рак матки, рак молочной железы), 
первичная недостаточность яичников, период 
лактации.

Относитльные: заболевания коры надпочеч
ников, заболевания щитовидной железы, опу
холи (внутричерепные или гормончувствитель- 
ные); бронхиальная астма.
Побочные эффекты: образование кист, увели
чение их размера; боль и раздражение в месте 
введения; тяжёлый синдром гиперстимуляции 
яичников (боль в животе, тошнота, рвота, диа
рея, уменьшение диуреза, боль в тазу, асцит, 
гидроторакс, гидроперикард, гиповолемия, гемо
концентрация, дисбаланс электролитов, тром
боэмболия через 7-10 сут после овуляции или 
окончания терапии).

Взаимодействие 
Лутропин альфа — увеличение риска синдрома 
гиперстимуляции яичников.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Меропенем 
(Meropenem)

Антибиотики-карбапенемы

Лиоф. для приг. р-ра для в /в  введ. 1 г: Меронем 
Пор. для приг. р-ра для в /в  введ. 1 г — 1 г;
500 мг — 0,5 г: Меропенабол, Меропенем Джодас 
Пор. для приг. р-ра для в /в  введ. X г; 500 мг:
Меропенем Спенсер

Показания и способы применения
■ Бактериальные инфекции, вызванные чувс
твительной микрофлорой (в качестве моноте
рапии или комбинации с противовирусными и 
противогрибковыми средствами).

■ Абдоминальные инфекции.
■ Воспалительные заболевания органов малого 
таза, включая эндометрит.

■ Гинекологические инфекции.
■ Эмпирическая комбинированная антибактери
альная терапия госпитализированных детей от
2 мес до 12 лет с инфекцией различных локали
заций, в т.ч. с подозрением на септицемию, за 
исключением инфекции ЦНС.

■ Аэробные и анаэробные грамположительные и 
грамотрицательные инфекции у детей, госпи
тальная септицемия.

Взрослые:
■ бактериальные, абдоминальные инфекции:

1,5-3 г/сут; 1г в/в каждые 8 ч, 5-14 сут; в/в
3 г/сут; в/в 0,5 г, 3 р/сут, 3-21 сут.

■ воспалительные заболевания органов малого 
таза: в/в по 500 мг каждые 8 ч.

■ гинекологические инфекции: в/в 0,5 г каждые
8 ч, 5 дней; 1 г каждые 8 ч, до 14 сут.

Детям:
■ в/в инъекция в течение 5 мин или в/в инфузия. 
Новорожденные (младше 7 дней): по 20 мк/кг 
каждые 12 ч, удвоить дозу при тяжелых 
инфекциях. Новорожденные (7-28 дней): по 
20 мк/кг каждые 8 ч, удвоить дозу при тяже
лых инфекциях. 1 мес-12 лет, весом менее 
50 кг: по 10 мг/кг каждые 8 ч, удвоить дозу при 
госпитальной пренвомнии, перитоните, септи
цемии и инфекциях у лиц с нейтропенией.
1 мес-12 лет, весом более 50 кг. 12—18 лет: по 
500 мг каждые 8 ч, удвоить дозу при госпи
тальной пневмонии, перитоните, септицемии 
и инфекциях у лиц с нейтропенией. Тяжелые 
инфекции у госпитализированных детей — 
в/в, по 20 мг/кг, 3 р/сут, 5-10 сут.

Беременность: противопоказан.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность (в т.ч. к 
карбапенемам и другим ß-лактамным антиби
отикам), кормление грудью, детский возраст 
(младше 3 мес).

Относительные: заболевания ЦНС.
Побочные эффекты 

Аллергические реакции: кожная сыпь (3,8%в), 
зуд, крапивница, мультиформная экссудативная 
эритема, ангионевротический отек, анафилакти
ческий шок.

Со стороны ЖКТ: диарея, тошнота, рвота; 
запор, боли в эпигастральной области, холеста

тический гепатит, гипербилирубинемия, повы
шение активности «печеночных» трансаминаз 
и ЩФ, ЛДГ, редко — кандидоз полости рта; 
Псевдомембранозный колит (сильные боли в 
животе, тяжелая диарея, кровавый понос, лихо
радка) — требует отмены лечения.

Со стороны сердечно-сосудистой системы: 
развитие или усугубление сердечной недоста
точности, остановка сердца, тахи- или брадикар- 
дия, снижение или повышение АД, обморочные 
состояния, инфаркт миокарда, тромбоэмболия 
ветвей легочной артерии.

Со стороны мочевыделительной системы: 
дизурия, отеки, нарушение функции почек 
(гиперкреатининемия, повышение концентрации 
мочевины в плазме), гематурия.

Лабораторные показатели: эозинофилия,
нейтропения, лейкопения, редко — агранулоци- 
тоз, снижение частичного тромбопластинового 
времени.

Со стороны нервной системы: судороги (чаще 
у больных с патологией ЦНС, судорогами в анам
незе), парестезии, бессонница, повышенная воз
будимость, тревожность, депрессия, нарушение 
сознания, галлюцинации, эпилептиформные 
припадки; головная боль.

Со стороны системы крови: тромбофлебит 
(боль в месте инъекции, гиперемия, отек конеч
ности — 1%), воспаление, болезненность в месте 
введения; повреждение тканей с сопутствую
щим подъемом КФК (при в/м введении); тромбо
цитопения (у лиц с почечной недостаточностью): 
кровотечения — мелена, стул с примесью крови, 
рвота кофейной гущей, с кровью, носовые кро
вотечения.

Прочие: положительная прямая или непрямая 
пробы Кумбса, анемия, диспноэ, вагинальный 
кандидоз.

Взаимодействие 
Вальпроаты — снижение концентрации валь- 
проатов.

Ганцикловир — повышение риска генерали
зованных судорог.

Гепариннатрия — фармацевтическая несов
местимость.

Пробеницид — уменьшение почечной экс
креции меропенема, увеличение Т^2 на 38% и 
увеличение длительности его системной цир
куляции. Совместное применение не рекомен
довано.

Месна 
(Mesna)
Антидоты

Конц. для приг. р-ра для инф. 100 мг/мл — 2; 4
мл: Месна-ЛЭНС
Конц. для приг. р-ра для инф. 100 мг/мл — 4 мл:
У ромитексан

Показания и способы применения
■ Профилактика геморрагического цистита, 
индуцированного оксазафосфоринами при 
лечении ифосфамидом и циклофосфамидом 
в высоких дозах (более 10 мг/кг), и у пациен
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Метронидазол

тов группы риска (проведенная ранее лучевая 
терапия на органы малого таза, заболевания 
мочевыводящих путей в анамнезе, геморраги
ческий цистит во время предыдущего лечения 
оксазафосфоринами 

Взрослым:
■ в/в струйно (доза соответствует 20% дозы 
ифосфамида) во время последнего введения и 
через 4 и 8 ч после него (суммарная суточная 
доза соответствует 60% суточной дозы ифосфа
мида). При непрерывной (24-часовой) инфузии 
ифосфамида месну вводят в дозе, соответству
ющей 20% таковой цитостатика, затем — в дозе 
100% таковой цитостатического препарата в 
виде 24-часовой инфузии. По окончании вве
дения цитостатического средства продолжают 
введение месны в дозе 60% таковой цитостати
ка (суммарная доза — 180%) еще в течение 12ч 
(или по 20% дозы цитостатика с интервалом
4 ч). Первая инфузия — через 4 ч после завер
шения инфузии цитостатического препарата 
или внутрь 40% дозы цитостатика 3 раза: пер
вый прием — через 4 ч после завершения его 
инфузии, затем — через 2 и 6 ч после первого 
приема, или комбинированная в/в терапия и 
прием внутрь: в/в струйно (медленно) одновре
менно с первым введением оксазафосфорина. 
Разовая доза составляет 20% таковой оксаза
фосфорина. Через 2 и 6 ч после в/в введения 
внутрь принимают таблетки в дозе, составля
ющей 40% дозы оксазафосфорина, или внутрь 
40% дозы цитостатического препарата три раза 
с интервалом 4 ч, начиная за 2 ч до инфузии 
противоопухолевого препарата (суммарная 
доза — 120% дозы цитостатика). При коррек
ции дозы ифосфамида дозу месны также кор
ректируют.

Детям
■ дозы для детей не определены. Дозы у подрос
тков соответствуют таковым для взрослых. У 
детей при приеме внутрь целесообразно более 
частое (например, через каждые 3 ч) и дли
тельное (например, до шести раз) введение 
препарата.

Беременность: противопоказан.
Противопоказания 

Гиперчувствительность, кормление грудью, 
астения, обусловливающая неэффективность 
кашля (при использовании в качестве муколи- 
тика), бронхиальная астма без сгущения слизи 
в бронхиальном дереве (при использовании в 
качестве муколитика).

Побочные эффекты 
Со стороны сердечно-сосудистой системы: гипо
тензия, тахикардия.

Со стороны ЖКТ: тошнота и рвота, диарея 
(при разовой дозе, превышающей 60 мг/кг), 
неприятный привкус во рту.

Со стороны дыхательной системы: раздра
жение слизистой оболочки полости носа (при 
интраназальном применении), кашель, чувство 
жжения и боли за грудиной, бронхоспазм (при 
ингаляционном применении).

Со стороны мочевыделительной системы: 
гематурия.

Со стороны нервной системы: головная боль, 
утомляемость, раздражительность, депрессия, 
энцефалопатия (в комбинации с ифосфами- 
Дом).

Дерматологические: флебит в месте введения 
(редко).

Гиперчувствительность: аллергические реак
ции.

Прочие: боли в конечностях.
Взаимодействие 

Фармакологически несовместима с цисплати
ном (связывает и инактивирует его).

Можно смешивать в одном флаконе с ифос- 
фамидом и циклофосфамидом.

Не влияет на терапевтическую эффектив
ность винкристина, доксорубицина, кармустина, 
метотрексата, цисплатина, а также на актив
ность сердечных гликозидов.

Нельзя смешивать с цисплатином и эпиру- 
бицином.

Инактивирует мехлорэтамин.

Метронидазол 
(Metronidazole)
Противомикробные и противопротозойные 
средства

Таб.250мг: Клион, Метронидазол, Метронидазол-
УБФ, Трихоброл, Трихо-ПИН, Трихопол
Таб. п.о. 200: 400 мг: Метрогил
Таб. п.п.о. 500 мг: Метронидазол Никомед
Таб. п.о. 250 мг: Флагил
Таб. 400 мг: Эфлоран
Р-р для инф. 5 мг/мл — 100 мл: Клион, Метрогил, 
Метрон, Метронидазол, Метронидазол Нико
мед, Метронидазол-АКОС, Метронидал, Три
хопол, Эфлоран
Р-р для в /в  введ. 5 м г/м л— 20 мл: Метрогил, 
Трихопол
Пор. для приг. р-ра для в /в  введ. 3 г: Мет
ронидазол
Гель для наруж. прим. 10 мг/г — 30 г: Метро
гил
Гель для наруж. прим. 1% — 15 г: Метросептол 
Крем для наруж. прим. 10 м г /г — 15 г:
Метросептол
Крем для наруж. прим. 1% — 25 г: Розамет 
Крем для наруж. прим. 0,75%— 5; 30; 50 г:
Розе кс
Супп. вагин. 500 мг: Метровагин, Метровит, 
Метронидазол, Метронидазол-Алътфарм, 
Метронидазол-Ципла, Трихопол, Трихосепт, 
Флагил
Супп. вагин. 125; 250 мг: Метронидазол-Алът- 
фарм
Гель вагин. 1% — 30 г: Метрогил

Показания и способы применения
■ Системное действие при протозойных инфек
циях: трихомониаз, трихомонадный вагинит, 
трихомонадный уретрит.

■ Инфекции, вызываемые Bacteroides spp., в 
том числе В. fragilis, В. distasonis, В. ovatus, 
В. thetaiotaomicron, В. Vulgatus', бактериальная 
септицемия.

■ Инфекции, вызываемые видами Clostridium 
spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp.

■ Профилактика инфекций после гинекологичес
ких операций.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

■ Инфекции органов малого таза у детей: эндо
метрит, абсцесс фаллопиевых труб и яичников, 
инфекции свода влагалища.

Взрослым:
■ трихомонадный вагинит — внутрь по 250 мг

2 р/сут в течение 10 сут или по 400 мг 2 р/сут в 
течение 5-8 сут. Женщинам необходимо допол
нительно назначать метронидазол в форме 
вагинальных свечей или таблеток, при необ
ходимости курс лечения повторяют или повы
шают дозу до 0,75-1 г/сут; перерыв между 
курсами — 3~4 нед с проведением повторных 
лабораторных исследований. Альтернативная 
схема — 2 г однократно пациенту и его полово
му партнеру; беременным — по 2 г однократно; 
трихомонадный уретрит — по 2 г однократно, 
в сочетании с двухнедельным курсом тетра
циклина. Интравагинально: урогенитальный 
трихомониаз, в том числе уретрит, вагинит — 
однократно 2 г или по 500 мг/сут 2 р/сут в тече
ние 10 сут. Во время курса лечения избегать 
половых сношений; неспецифический вагинит 
различной этиологии, подтверждённый кли
ническими и микробиологическими данны
ми — однократно 2 г или по 500 мг/сут 2 р/сут 
в течение 10 сут.

■ инфекции — в/в по 500 мг 3-4 р/сут 7 сут.;
■ Профилактика послеоперационных осложне

ний: внутрь по 750-1500 мг/сут 3 р/сут, за 3-
4 дня до операции или однократно 1 г в первые 
сутки после операции; через 1-2 дня после опе
рации — внутрь по 750 мг/сут в течение 7 дней; 
в/в взрослым и детям до 12 лет по 0,5—1 г нака
нуне операции, в день операции и на следую
щий день — 1,5 г/сут (500 мг каждые 8 ч), через 
1~2 дня— поддерживающая терапия внутрь; 
при ХПН, КК менее 30 мл/мин и/или печёноч
ной недостаточности максимальная суточная 
доза — до 1 г 2 р/сут.

Детям:
■ урогенитальный трихомониаз — внутрь: 1 —

3 лет: по 50 мг каждые 8 ч 7 сут. 3-7 лет: по 
100 мг каждые 12 ч 7 сут. 7-10 лет: по 100 мг 
каждые 8 ч 7 сут. 10-18 лет: по 200 мг каждые
8 ч 7 сут или по 400-500 мг каждые 12 ч 5-7 сут 
или 2 г однократно;

■ инфекции органов малого таза; в/в инфузия в
течение 20—30 мин. Новорождённые: нагрузоч
ная доза — 15 мг/кг, через 24 ч — по 7,5 мг/кг 
каждые 12 ч; 1 мес-18 лет: по 7,5 мг/кг
(максимальная доза — 500 мг) каждые 8 ч.; 
внутрь — новорождённые: стартовая доза
15 мг/кг, затем — 7,5 мг/кг 2 р/сут. 1 мес- 
12 лет: по 7,5 мг/кг (максимальная доза — 
400 мг) каждые 8 ч. 12-18 лет: по 400 мг 2 р/сут 
в течение 14 сут.;

■ профилактика послеоперационных осложне
ний: внутрь или в/в инфузия. 1 мес-12 лет: 
по 7,5 мг/кг за 2 ч до операции, при оператив
ных вмешательствах высокого риска возможно 
применение 3 доз — по 7,5 мг/кг каждые 8 ч.
12-18 лет: по 400-500 мг за 2 ч до операции, 
при оперативных вмешательствах высокого 
риска возможно применение 3 доз — по 400- 
500 мг каждые 8 ч.

Беременность: противопоказан в I триместре,
II—III триместры -  с осторожностью.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность; лейкопе
ния, в том числе в анамнезе, органические пора
жения ЦНС, в том числе эпилепсия, печёночная 
недостаточность (в случае назначения больших 
доз), кормление грудью.

Относительные: почечная и/или печёночная 
недостаточность.

Побочные эффекты 
Системное применение:
■ токсическое действие на ЦНС: утомляемость, 
головная боль, атаксия, нарушение координа
ции, головокружение, спутанность сознания, 
раздражительность, депрессия, повышенная 
возбудимость, слабость, бессонница, судороги 
при использовании высоких доз, галлюцина
ции, периферическая невропатия;

■ нарушение функции ЖКТ: «металлический» 
привкус во рту, анорексия, тошнота, рвота, 
диарея, запоры, боль в животе, сухость во рту, 
глоссит, стоматит, панкреатит;

■ гематологические: лейкопения, нейтропения, 
тромбоцитопения;

■ мочеполовая система: кандидоз влагалища, 
потемнение мочи, дизурия, полиурия, недер
жание мочи;

■ гиперчувствительность: крапивница, эритема, 
зуд, отёк слизистой оболочки носа, лихорадка, 
артралгии;

■ прочие: тромбофлебит при в/ввведении; упло
щение зубца Т на ЭКГ.

Свечи вагинальные, таблетки вагинальные, гель 
для интравагинального введения: цервицит или 
кольпит, вызываемый Candida; тошнота, рвота, 
диарея, потеря аппетита, сухость, «металли
ческий» привкус во рту; раздражение полового 
члена у полового партнера, дизурия, вульвит, 
потемнение мочи, головокружение, головная 
боль.

Взаимодействие 
Антикоагулянты, производные индандиона и 
этил бискумацетата — подавление метаболизма 
антикоагулянтов и усиление их эффекта.

Дисульфирам — риск тяжёлого токсического 
действия: спутанность сознания, психотические 
реакции; интервал между назначением дисуль- 
фирама и метронидазола больным алкоголиз
мом — не менее 2 нед.

Метронидазол для в/в введения не рекомен
дуется смешивать с другими препаратами.

Не рекомендуется сочетать применение мет
ронидазола и недеполяризующих миорелаксан- 
тов, например, векурония бромида.

Препараты, стимулирующие ферменты мик- 
росомального окисления в печени (фенитоин, 
фенобарбитал) — при одновременном примене
нии могут ускорять элиминацию метронидазола 
и снижать его концентрацию в плазме.

Препараты лития — риск увеличения концен
трации лития в крови, интоксикации; необходим 
мониторинг содержания лития и сывороточного 
креатинина.

Циметидин -  подавляет метаболизм метрони
дазола, повышая его концентрацию в сыворотке 
и увеличивая риск побочных эффектов.

Этанол — нарушение окисления этано
ла, накопление ацета ль дегида, возникновение
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Микофлюкан{

дисульфирамоподобных реакций; интервал 
между приёмом алкоголя и метронидазола дол
жен составлять не менее 1 дня.

Миконазол 
(Miconazole)
Противогрибковые средства

Спрей для наруж. прим. 0,16% — 105 г: Дак- 
тарин
Крем для наруж. прим. 2% — 15 г: Микозон 
Крем вагин. 2% — 45 г: Гинезол 7 
Супп. вагин. 100 мг: Гинезол 7, Микозон

Показания и способы применения
■ Вагинальные и вульвовагинальные кандидозы 
(в том числе у беременных), суперинфекция, 
вызванная грамположительными микроорга
низмами, грибковый баланит.

■ Профилактика и лечение инфекций полости 
рта и кишечника у детей.

Взрослым:
■ по одной свече (100 мг, 200 мг) на ночь, глу
боко во влагалище. После исчезновения сим
птомов лечение продолжают ещё в течение
14 сут.

Детям:
■ внутрь — новорождённые (только при инфек
циях полости рта): смазывать вокруг рта по 
1мл 2-4 р/сут после кормления. 1 мес-2 года: 
по 2,5 мл 2 р/сут после еды. 2-6 лет: по 5 мл
2 р/сут после еды. 6-12 лет: по 5 мл 4 р/сут 
после еды. 12—18 лет: по 5—10 мл 4 р/сут после 
еды; поражённую область смазывают до 4 р/сут 
(продолжают в течение 48 ч после заживления 
язв).

Беременность: противопоказан в I триместре, во
II и III триместре — с осторожностью при приме
нении вагинальных форм.

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность, печёноч
ная и (или) почечная недостаточность, детский 
возраст до 12 лет (для вагинальных форм).

Относительные: сахарный диабет, нарушения 
мюшоциркуляции.

Побочные эффекты 
Со стороны нервной системы: головокружение, 
головная боль, сонливость.

Со стороны ЖКТ: тошнота, рвота, запоры, 
диарея, потеря аппетита, боли в животе, повы
шение активности аминотрансфераз, гепатит, 
печёночная недостаточность.

Местные: зуд, ощущение жжения во влагали
ще, сыпь в области наружных половых органов; 
аллергические реакции.

Прочие: гиперчувствительность (перекрёст
ная со всеми азолами), другие анафилактичес
кие, анафилактоидные и аллергические реакции 
(в том числе синдром Стивенса-Джонсона, ток
сический эпидермальный некролиз, крапивни
ца); сердечная недостаточность.

Взаимодействие 
См. флуконазол.

у Микофлюкан® 
^  (Mycoflucan)

г. Хайдерабад, Андхра Прадеш, Индия 
«Д-р Редди'с Лабораторис Лтд.»

Противогрибковый препарат 
Флуконазол

Форма выпуска
Таблетки, 50 мг и 150 мг. По 1 таблетке (150 мг) 
или по 7 таблеток (50 мг) в блистере

Фармакологические свойства 
Фармакодинамика
Представитель нового класса триазольных про
тивогрибковых средств. Обладает высокоспеци
фичным действием, ингибируя активность фер
ментов грибов, зависимых от цитохрома Р450.

Флуконазол, являясь высокоизбиратель
ным для цитохрома Р450 грибов, практически не 
угнетает эти ферменты в организме человека 
(в сравнении с итраконазолом, клотримазолом, 
эконазолом и кетоконазолом в меньшей степени 
подавляет зависимые от цитохрома Р450 окисли
тельные процессы в микросомах печени челове
ка). Не обладает антиадрогенной активностью.

Активен при оппортунистических микозах, в 
том числе вызванных Candida spp., Cryptococcus 
neoformans и Coccidioides immitis (включая 
внутричерепные инфекции), Microsporum spp. 
и Trichophyton spp.; при эндемических микозах, 
вызванных Blastomyces dermatidis, Histoplasma 
capsulatum (в том числе при иммунодепрессии). 
Фармакокинетика 
Всасывание

После приема внутрь флуконазол хорошо 
всасывается, его уровни в плазме (и общая био
доступность) превышают 90% от уровней флу
коназола в плазме при внутривенном введении. 
Одновременный прием пищи не влияет на абсор
бцию препарата при приеме внутрь. Время дости
жения максимальной концентрации (ТСтах) после 
приема внутрь натощак 150 мг флуконазола — 
0,5—1,5 ч и составляет 90% от концентрации в плаз
ме при внутривенном введении в дозе 2,5-3,5 мг/л. 

Метаболизм и выведение
Период полувыведения (Tj,,)—30 ч. Выводится, 

преимущественно, почками, шшренс флуконазо
ла пропорционален клиренсу креатинина.

Фармакокинетика флуконазола сходна при 
внутривенном введении и приеме внутрь, что 
позволяет легко переходить с одного вида при
ема на другой.

Показания к применению
■ Системные поражения, вызванные гриба
ми Cryptococcus, включая менингит, сепсис, 
инфекции легких и кожи.

■ Генерализованный кандидоз: кандидемия, дис
семинированный кандидоз.

■ Кандидоз слизистых оболочек; профилакти
ка рецидива орофарингеального кандидоза у 
больных СПИД.

■ Генитальный кандидоз: вагинальный (острый и 
рецидивирующий). Профилактическое приме-
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Со стороны репродуктивной системы: маточ
ное кровотечение: обильные кровянистые выде
ления из влагалища (нечасто); прерывание вне
маточной беременности: внезапное усиление 
болей в животе или плече, необычно обильное 
вагинальное кровотечение, бледность, холод
ная влажная кожа, спутанность сознания, голо
вокружение, частый слабый пульс, потливость 
(частота встречаемости не определена); бели: 
прозрачные или белого цвета вагинальные выде
ления (нечасто); вагинит: зуд во влагалище и 
области гениталий, боли при половом контакте, 
обильные белого цвета вагинальные выделения 
без или с незначительным запахом (нечасто); 
дискомфорт и боли внизу живота; обострение 
воспалительных заболеваний матки и придат
ков; дис- и аменорея (при лечении лейомиомы 
матки).

Прочие: гиперчувствительность, крапивни
ца, системные бактериальные инфекции, боли в 
животе или области таза, боли в спине, лихорад

ка, боли в нижних конечностях, озноб, вирусные 
инфекции, нагрубание молочных желез. 

Взаимодействие
Антикоагулянты — возможно избыточное кро
вотечение.

ГК (длительно), индукторы цитохрома Р450
(карбамазепин, дексаметазон, фенобарбитал, 
фенитоин, рифампицин, препараты зверобоя 
продырявленного) — несмотря на отсутствие 
описанных наблюдений, возможна индукция 
метаболизма мифепристона со снижением его 
концентрации в плазме крови.

Ингибиторы цитохрома Р450 (эритроми
цин, грейпфрутовый сок, итраконазол, кето
коназол) — несмотря на отсутствие описанных 
наблюдений, возможно угнетение метаболизма 
мифепристона с повышением его концентрации 
в плазме крови.

нпвс — не рекомендуется одновременный 
прием в течение 8~12сут после применения 
мифепристона.
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Напроксен

H
Налидиксовая кислота 
(Nalidixic acid)
Хинолоны, противомикробные средства

Капе. 500 мг: Невиграмон 
Таб. 500 мг: Неграм

Показания и способы применения
■ Инфекции мочевыводящих путей, в т.ч. резис
тентным к другим антибиотикам.

Взрослым:
• 1 таблетка 3 р/сут в течение 21,6 мес; по 500 мг 
каждые 8 ч в течение 7 сут; по 1 г 3 р/сут в 
течение 3~7 сут.

Детям:
•Змее—12 лет: по 12,5 мг/кг 4 р/сут в течение

7 сут, снижая дозу до 7,5 мг/кг 4 р/сут при 
продолжении терапии или до 15 мг/кг/сут 
для профилактики; 12-18 лет: по 1 г 4 р/сут в 
течение 7 сут, снижая дозу при хронических 
инфекциях до 500 мг 4 р/сут.

Беременность: противопоказан.
Противопоказания 

Гиперчувствительность, печёночная и/или 
почечная недостаточность, эпилепсия, тяжёлая 
форма атеросклероза сосудов головного мозга, 
детский возраст до 2 лет, дефицит Г-6-ФД.

Побочные эффекты 
Гиперчувствительность, кожная сыпь (редко), 
мультиформная эритема, синдром Стивенса- 
Джонсона; головокружение, головная боль, 
изменения настроения, ажитация, галлюцина
ции, спутанность сознания, тремор; повышение 
внутричерепного давления (редко), наруше
ния зрения (редко); парестезии; судороги (при 
высоких дозах; редко); токсическое действие на 
ЦНС; лейкопения, тромбоцитопения, гемолити
ческая анемия (редко); метаболический ацидоз: 
учащение дыхания, тошнота, рвота, утомляе
мость (редко); диарея, тошнота, рвота; холеста- 
тическая желтуха (редко); псевдомембранозный 
колит; фотосенсибилизация (редко): в течение
2 нед—2 мес после прекращения лечения.

Взаимодействие 
Антикоагулянты (производные этил бискумаце- 
тата или индандиона, особенно варфарин и этил 
бискумацетат) — вытесняются налидиксовой 
кислотой из участков связывания с белками, их 
действие усиливается.

Циклоспорин — увеличение его концентра
ции и токсичности при одновременном приме
нении.
■ См. ципрофлоксацин.

Напроксен 
(Naproxen)
Нестероидные противовоспалительные средства

Таб. п.п.о. 275 мг: Налгезин
Таб. п.п.о. 550 мг: Налгезин форте
Таб. 250 мг: Напроксен, Напроксен-ICN, Напрок-
сен-Акри
Таб. 500 мг: Напроксен-Акри

Показания и способы применения
■ Альгодисменорея.
■ Воспалительные процессы в области малого 
таза, в том числе аднексит.

■ Роды (в качестве обезболивающего и токолити- 
ческого средства).

■ Болевой синдром при дисменорее у детей. 
Взрослым:
■ внутрь во время еды. Таблетки глотают цели
ком, не разжевывая и запивая жидкостью, по 
0,5-0,75 г 2 р/сут. Максимальная суточная доза 
составляет 1,75 г. При альгодисменорее прини
мают 500 мг однократно, затем по 275 мг каж
дые 6~8 ч в течение 3-4 дней. При мигрени доза 
составляет 500 мг; ректальные суппозитории 
используют по 1 свече (0,5 г) на ночь.

Детям:
■ 1 мес-18 лет: по 5-10 мг/кг 2 р/сут, при тяже
лых поражениях (только в виде краткосрочных 
курсов) —по 10-15 мг/кг 2 р/сут(максимальная 
суточная доза — 1 г); 1-5 лет: по 2,5-5,0 мг/кг/ 
сут на 1-3 приема; курс лечения не должен 
превышать 14 сут. Предпочтительной лекарс
твенной формой для детей служит суспензия.

Беременность: противопоказан.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность, «аспири- 
новая триада» (полное или неполное сочетание 
бронхиальной астмы, рецидивирующего полипо- 
за носа и околоносовых пазух и непереносимости 
ацетилсалициловой кислоты и препаратов пира
золонового ряда), бронхиальная астма; язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, 
язвенный колит, болезнь Крона; угнетение кос
тномозгового кроветворения, печеночная и/или 
почечная недостаточность, кормление грудью, 
детский возраст до 1 года.

Относительные: ХСН, детский возраст до 16 лет.
Побочные эффекты 

Застойная сердечная недостаточность или ее 
обострение; периферическая невропатия, асепти
ческий менингит, спутанность сознания, депрес
сия; кожный зуд, эксфолиативный дерматит,
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мультиформная эритема, фотосенсибилизация 
(реакция, похожая на порфирию) и буллезный 
эпидермолиз, синдром Джонсона, токсический 
эпидермальный некролиз (синдром Лайелла), 
кожные высыпания, крапивница; абдоминальные 
спазмы и боли, запор, изжога, тошнота, диарея, 
диспепсий, постоянная жажда, кровотечение 
из прямой кишки, колит или его обострение, 
желудочно-кишечное кровотечение, желудоч
но-кишечные перфорации, желудочно-кишеч
ные язвы [в том числе пищеводные, желудочные 
(пептические) язвы], множественные желудоч
но-кишечные язвы и перфорации уже существу
ющих поражений сигмовидной кишки (диверти
кулов, карциномы), раздражение прямой кишки, 
рвота; задержка жидкости в организме и отеки, 
гематурия, цистит, интерстициальный нефрит, 
нефротический синдром, ухудшение состояния 
почек или почечная недостаточность, папилляр
ный или канальцевый некроз почек; кровоте
чение из влагалища и/или необычно обильные 
менструации; агранулоцитоз (гранулоцитопе- 
ния), апластическая анемия, гемолитическая 
анемия, нейтропения, кровоподтеки (экхимозы) 
и гематомы, эозинофилия, тромбоцитопения; 
токсический гепатит или желтуха; анафилакти
ческая или анафилактоидная реакции, васкулит, 
ангионевротический отек (отек Квинке), лихо
радка, судороги или боль в мышцах, синдром 
Леффлера (эозинофильная пневмония); дипло
пия, затуманенность зрения или другие его нару
шения; ухудшение или другие нарушения слуха, 
звон или шум в ушах; одышка или затруднение 
дыхания, афтозный стоматит.

Взаимодействие 
Общие для НПВС: см. диклофенак.

Антигипертензивные средства — уменьше
ние или полное нивелирование антигипертен- 
зивного эффекта.

Соли лития — увеличение концентрации ио
нов лития в крови.

Натамицин
(Natamycin)
Противогрибковые средства

Таб. п.к.о. 100 мг: Пимафуцин
Крем для наруж. прим. 2% — 30 г: Пимафуцин
Супп. вагин. 100 мг: Пимафуцин

Показания и способы применения
■ Грибковые вагиниты, вульвиты, вульвовагини- 
ты, вызванные грибами рода Candida.

■ Поверхностные микозы у детей.
Взрослым:
■ Интравагинально. По одной свече на ночь в 
течение 3_6 сут. При упорном течении ваги
нитов, вызванных Candida albicans, — приём 
внутрь по одной таблетке 4 р/сут в течение 
10-20сут (для санации очага кандидозной 
инфекции в кишечнике) и применение крема 
для лечения кандидозного поражения половых 
органов партнёра.

Детям:
■ наружно в виде суспензии. Суточная доза —
4 мл.

Противопоказания
Гиперчувствительность, туберкулез кожи.

Побочные эффекты 
Местное применение: раздражение, жжение в 
месте применения.

Прием внутрь: тошнота, рвота, диарея. 
Взаимодействие

Противогрибковые производные азолов —
антагонизм.

Флуцитозин — синергетическое действие.

Нео-Пенотран® Форте 
у (Neo-Penotran® Forte) 

Метронидазол + 
Миконазол

Синтетическое антибактериальное средство

Форма выпуска и состав
Вагинальные суппозитории, каждый суппози
торий содержит 750 мг метронидазола микро- 
низированного) и 200 мг миконазола нитрата 
(микронизированного).

Показания к применению
Вагинальный кандидоз, бактериальный вагиноз, 
трихомонадный вагинит, вагиниты, вызванные 
смешанными инфекциями.

Противопоказания 
Известная гиперчувствительность к активным 
компонентам препарата или их производным, 
первый триместр беременности, порфирия, эпи
лепсия, тяжелые нарушения функции печени, 
пациентки в возрасте до 18 лет в связи с недоста
точностью данных о применении в данной возрас
тной категории, девственницы. На время лечения 
следует прекратить грудное вскармливание, пос
кольку метронидазол проникает в грудное моло
ко. Кормление грудью можно возобновить через 
24-48 часов после окончания лечения.

Способ применения и дозы 
Интравагинально. По 1 вагинальному суппози
торию вводят глубоко во влагалище в течение
7 дней на ночь. При рецидивирующем вагините 
или вагинитах, резистентных к другим видам 
лечения, Нео-Пенотран® Форте следует приме
нять в течение 14 дней.

Побочное действие 
В редких случаях могут наблюдаться аллерги
ческие реакции (кожная сыпь) и побочные дейс
твия, в частности боль в животе, головная боль, 
раздражение влагалища (жжение, зуд). Местные 
реакции: миконазола нитрат может вызывать 
раздражение влагалища (жжение, зуд), как и при 
интравагинальном применении любых других 
противогрибковых препаратов на основе произ
водных имидазола (2-6%). При сильном раздра
жении лечение следует прекратить. Системные 
побочные эффекты возникают очень редко, пос
кольку при вагинальной абсорбции уровень мет
ронидазола в плазме очень низкий.

Регистрационный номер: ЛСР -  006559/09 от
17.08.2009
При применении Нео-Пенотрана Форте необ

ходимо учитывать взаимодействие с другими
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Нистатин

лекарственными веществами, и, в частности, с 
алкоголем!

Отпускается по рецепту врача.
Подробная информация содержится в инс

трукции по применению.

Нимесулид 
(Nimesulide)
Нестероидные противовоспалительные 
средства

Таб. 100 мг: Актасулид, Апонил, Кокстрал,
Найз, Нимесулид
Таб. дисп. 50 мг: Найз, Нимика
Таб. дисп. 100 мг: Нимика
Гран, для приг. р-ра для пр. внут. 100 м г— 2 г:
Аулин
Гран, для приг. сусп. для пр. внут. 100 м г— 2 г:
Нимесил
Сусп. для пр. внут. 50 мг|5 мл — 60 мл: Найз, 
Нимулид

Показания и способы применения
■ Альгодисменорея.
Взрослым:
■ внутрь, 100 мг (1 таблетка), после еды, или рас
творив содержимое 1 пакетика гранулята в 80- 
100 мл воды, 2 р/сут. Приготовленный раствор 
хранению не подлежит. Следует использовать 
минимальную эффективную дозу минимально 
возможным коротким курсом.

Детям:
■ детям до 12 лет противопоказан.
Беременность: противопоказан.

Противопоказания
Абсолютные: кормление грудью, детский воз
раст до 12 лет; эрозивно-язвенные поражения 
слизистой оболочки желудка или двенадцати
перстной кишки, активное желудочно-кишеч
ное кровотечение, воспалительные заболевания 
кишечника (болезнь Крона, неспецифический 
язвенный колит) в фазе обострения, печеночная 
недостаточность или любое активное заболе
вание печени, гепатотоксические реакции при 
использовании нимесулида в анамнезе; цереб
роваскулярное или иное кровотечение, гемофи
лия и другие нарушения свертываемости крови, 
декомпенсированная ХСН, период после прове
дения аортокоронарного шунтирования; ХПН 
(КК менее 30 мл/мин), прогрессирующие заболе
вания почек; гиперчувствительность, полное или 
неполное сочетание бронхиальной астмы, реци
дивирующего полипоза носа или околоносовых 
пазух и непереносимости ацетилсалициловой 
кислоты и др. НПВС (в том числе в анамнезе); 
алкоголизм, наркомания, лихорадка, гриппопо
добный синдром, одновременный прием дру
гих гепатотоксических лекарственных средств; 
выраженная, подтвержденная гиперкалиемия.

Относительные: ИБС, цереброваскулярные 
заболевания, ХСН, дислипидемия/гиперлипиде- 
мия, сахарный диабет, заболевания периферичес
ких артерий, курение; почечная недостаточность 
(КК менее 60 мл/мин); анамнестические данные
о развитии язвенного поражения ЖКТ, наличие 
инфекции Helicobacter pylori', пожилой возраст,

длительное использование НПВС, алкоголизм, 
тяжелые соматические заболевания; одновре
менный прием антикоагулянтов (в том числе вар- 
фарина), антиагрегантов (в том числе ацетилса
лициловой кислоты, клопидогрела), пероральных 
ГК, селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина (в том числе циталопрама, флуоксе- 
тина, пароксетина, сертралина).

Побочные эффекты 
Гепатотоксичность, повышение активности 
«печеночных» трансаминаз в сыворотке крови; 
удлинение времени кровотечения; изжога, тош
нота, рвота, диарея, гастралгия, изъязвление 
слизистой оболочки ЖКТ; головная боль, голо
вокружение; задержка жидкости, гематурия; 
аллергические реакции (кожная сыпь, анафи
лактический шок); тромбоцитопения, лейкопе
ния, анемия, агранулоцитоз; острый генерализо
ванный экзантематозный пустулез.

Взаимодействие 
Повышает концентрацию лекарственных средств, 
конкурирующих за связь с белками плазмы 
крови.

Нистатин 
(Nystatin)
Противогрибковые средства

Гран, для приг. сусп. для пр. внут. [для детей] 
100 тыс ЕД — 1 г: Нистатин 
Таб. п.о. 250, 500 тыс ЕД: Нистатин 
Супп. вагин. 250, 500 тыс ЕД: Нистатин

Показания и способы применения
* Кандидоз слизистых оболочек полости рта, 
влагалища (кольпит, вульвит, вагинит, вульво- 
вагинит), кожи и кишечника.

■ Вагинальный кандидоз у детей.
Взрослым:
■ внутрь по 500 тыс. ЕД 3-4 раза или по 

250 тыс. ЕД 6-8 р/сут. Суточная доза — 1,5—
3 млн ЕД, в тяжёлых случаях — до 4—6 млн 
ЕД. Курс лечения — 10—14 сут. При хрони
ческих рецидивирующих и генерализованных 
кандидозах — повторные курсы с перерывами
2-3 нед., или ректально в дозе 250-500 тыс. ЕД 
2р/сутв течение 10-14 сут., или интраваги- 
нально по 250-500 тыс. ЕД 2р/сут(утром и 
вечером); наружно (мазь наносят на поражён
ную поверхность 2 р/сут).

Детям:
■ интравагинально по 1—2 суппозитория в тече
ние 14 сут и более.
Противопоказания 

Гиперчувствительность, печёночная недостаточ
ность, панкреатит, язвенная болезнь желудка и 
двенадцатиперстной кишки.

Побочные эффекты 
Местно: раздражение.

Внутрь: тошнота, рвота, боли в желудке, диа
рея.

Взаимодействие
Противогрибковые производные азолов —
антагонизм.

Флуцитозин — синергетическое действие.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Нитрофурантоин 
(Nitrofurantoin)
Противомикробные средства

Таб. 50, 100 мг: Фурадонин
Таб. п.к.о. 100 мг: Фурадонин
Таб. п.к.о. [для детей] 30 мг: Фурадонин

Показания и способы применения
■ Бактериальные инфекции мочевыводящих 
путей: пиелит, пиелонефрит, цистит, уретрит 
с выраженными клиническими проявлениями 
у беременных.

■ Острые неосложнённые инфекции мочевой 
системы и их профилактика у детей.

Взрослым:
■ бессимптомная бактериурия у беременных —- 
длительность терапии не определена, короткие 
и длительные курсы одинаково эффективны, 
выбор препарата зависит от чувствительнос
ти флоры мочевыводящих путей до лечения; 
инфекции мочевыводящих путей в целом — 
по 100 мг 1—4 р/сут в течение 5—10 дней или 
в течение беременности и 6 нед после родов, 
одновременно или после парентерального 
применения цефазолина и/или ампициллина, 
гентамицина. Недостаточно данных для пред
почтения определённой схемы лечения; пиело
нефрит — по 100 мг 3 р/сут; цистит — по 100 мг
3 р/сут в течение 5 сут или по 100 мг 4 р/сут в 
течение 3 сут; уретрит — по 100 мг 3 р/сут в 
течение 5 сут;

Детям:
■ острые неосложнённые инфекции мочевой 
системы: внутрь. Змее—12 лет: по 0,75 мг/кг
4 р/сут в течение 7 сут. 12—18 лет: по 50 мг
4 р/сут в течение 7 сут , увеличивая дозу до 
100 мг 4 р/сут при серьёзных хронических 
рецидивирующих инфекциях. При рециди
вирующих инфекциях — по 1 — 1,5 мг/кг в 
течение 6 мес; по 4 мг/кг/сут в течение 10 нед 
после начальной двухнедельной терапии дру
гим препаратом или по 1-2 мг/кг в течение
6-12 мес.;

■ профилактика инфекций мочевой системы: 
внутрь. Змее- 12 лет: по 1 мг/кг на ночь. 12— 
18 лет: по 50-100 мг на ночь.

Беременность: противопоказан.
Противопоказания

• Гиперчувствительность, ХПН, сердечная недо
статочность II-Ш ст, цирроз печени, хроничес
кий гепатит, дефицит Г-6-ФД, острая порфирия, 
кормление грудью, детский возраст до 1 мес.
Побочные эффекты 

Гиперчувствительность: анафилаксия, ангио- 
невротический отёк, артралгия, озноб, лихорад
ка, экзема, миалгия, зуд кожи, пневмонит (чаще 
в у пожилых больных в первую неделю лечения), 
эксфолиативный дерматит, синдром Стивенса- 
Джонсона, мультиформная эритема.

Со стороны системы крови: гранулоцитопе- 
ния, лейкопения, мегалобластная анемия, тром- 
боцитопения, апластическая анемия, гемолити
ческая анемия; метгемоглобинемия.

Со стороны нервной системы: нейротоксичес- 
кое действие, полиневропатия, парестезии лица, 
мышечная слабость, неврит зрительного нерва; 
доброкачественное повышение внутричерепного 
давления; головная боль; депрессии, психотичес
кие реакции.

Со стороны ЖКТ: диарея, тошнота, рвота; 
гепатотоксичность, гепатит, холестатическая 
желтуха, некроз печени, панкреатит; псевдо
мембранозный колит.

Прочие: транзиторная алопеция, изменение 
окраски мочи от ржаво-жёлтой до коричневой, 
не требующая отмены препарата.

Взаимодействие 
Пробеницид, сульфинпиразон — подавля
ют канальцевую секрецию нитрофурантоина, 
увеличивают его концентрацию в крови и дли
тельности циркуляции в организме, усиливают 
токсическое действие и снижают концентрацию 
нитрофурантоина в моче.

Средства, вызывающие гемолиз — повышают 
риск токсических эффектов нитрофурантоина.

Средства, оказывающие нейротоксическое 
действие — увеличивают риск нейротоксичес- 
кого действия нитрофурантоина.

у НоваРинг®
'  Schering-Plough, часть корпорации MSD

Контрацептивное средство

Состав и действие:
НоваРинг® ежедневно выделяет 15 мкг этини- 
лэстрадиола и 120 мкг этоногестрела.

Показания
Контрацепция

Противопоказания 
Тромбоз в настоящее время и в анамнезе, тяже
лые заболевания печени, опухоли печени, миг
рень, сопровождающаяся неврологической сим
птоматикой, гормонозависимые злокачествен
ные опухоли, аллергия к любому из компонен
тов НоваРинга, беременность, период лактации, 
влагалищное кровотечение неясной этиологии, 
диабет с сосудистыми осложнениями.

Побочные эффекты 
В редких случаях возможны такие побоч
ные эффекты, как тошнота, изменения массы 
тела, нагрубание молочных желез, изменения 
настроения. Эти явления могут появиться в 
первые месяцы приема и обычно проходят сами 
собой.

Режим применения: одно кольцо рассчитано 
на один цикл. В течение трех недель НоваРинг® 
находится во влагалище, затем он удаляется и 
делается 7-дневный перерыв. После 7-дневного 
перерыва вводится следующее кольцо.

Как начать применение: если женщина не 
пользовалась гормональной контрацепцией, она 
должна ввести НоваРинг® с 1 по 5 день менс
труации. При этом в течение первых 7 дней 
первого цикла применения НоваРинга необхо
димо использовать презерватив. В следующих 
циклах нет необходимости в дополнительной 
контрацепции.
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Оксолиновая кислота

О
Овариум композитум

Средства лечения альгодисменореи

Р-р для в/м введения гомеопатический — амп.
2,2 мл: Овариум композитум

Показания и способы применения
■ Альгодисменорея (в составе комплексной тера
пии).

Взрослым:
■ в/м, по 2,2 мл (1 ампула) 1-3 раза в неделю.
Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены.
Противопоказания: гиперчувствительность.
Побочные эффекты: аллергические реакции,
гиперсаливация.
Взаимодействие: не описано.

Оксациллин 
(Oxacillin)
Антибиотики-пенициллины
антистафилококковые

Капе. 250, 500 мг: Оксациллин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 250,
500 мг: Оксациллин
Пор. для приг. р-ра для в /м  введ. 250, 500 мг:
Оксациллин
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 250, 500
мг: Оксациллина натриевая соль

Показания и способы применения
■ Инфекционные заболевания, вызванные мик
роорганизмами, продуцирующими пеницилли- 
назу: септицемия, абсцесс, флегмоны, профи
лактика послеоперационных инфекций, в т.ч. 
при кесаревом сечении.

■ Инфекционные заболевания, вызванные мик
роорганизмами, продуцирующими пеницилли- 
назу, у детей.

Взрослым:
■ септицемия: в/в 12 г/сут, рекомендована моно
терапия современными ß-лактамными анти
бактериальными средствами с широким спек
тром активности; абсцесс, флегмоны: в/в 2 г 
каждые 6 ч, затем внутрь — диклоксациллин; 
профилактика послеоперационных инфекций: 
в/м 1 г.; профилактика послеоперационных 
инфекций при кесаревом сечении: в/м по 2 г в

сочетании с мезлоциллином (4 г), 3 раза каж
дые 8 ч., или внутрь: за 1 ч до или 2-3 ч после 
приема пищи. Разовая доза для взрослых и 
детей старше 6 лет — 0,25-0,5 г (до 1 г), суточ
ная — 3 г, при тяжелых инфекциях -— до 
6~8 г/сут, 4-6 раз в сут. Курс лечения —
7-10 дней, при тяжелых заболеваниях —
2-3 нед и более, или в/м и в/в: 2-4 г/сут. 

Детям:
• внутрь — новорожденные и/или недоношен
ные: 0,09-0,15 г/кг/сут., до Змее: 0,2г/кг/сут.
3 мес-2 года: 1 г/сут. 2-6 лет: 2 г/сут., или в/м 
и в/в -  новорожденные и/или недоношенные: 
20-40 мг/кг/сут., до Змее: 0,06-0,08 г/кг/сут.
3 мес-2 года: 1 г/сут. 2-6 лет: 2 г/сут. 

Беременность: с осторожностью.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность, в том 
числе к другим ß-лактамным антибиотикам.

Относительные: аллергические реакции в 
анамнезе и/или бронхиальная астма, ХПН, энте
роколит на фоне применения антибиотиков (в 
анамнезе), кормление грудью.

Побочные эффекты 
Гепатотоксический эффект (лихорадка, тошнота, 
рвота, желтуха, особенно у больных СПИДом), 
эксфолиативный дерматит, проявления сход
ные с сывороточной болезнью (сыпь, боль в сус
тавах, гипертермия), крапивница, зуд кожи,
и.нтерстициальный нефрит. В целом см. бензил
пенициллин.

Взаимодействие 
См. бензилпенициллин.
Несовместим с аминогликозидами, тетрацик- 
линами.
Препараты, оказывающие гепатотоксическое 
действие — вероятность поражения печени при 
совместном применении возрастает.

Оксолиновая кислота 
(Oxolinic acid)

Хинолоны, противомикробные средства

Таб. 250 мг: Диоксацин

Показания и способы применения
■ Инфекции мочевыводящих путей: цистит, пие
лонефрит, пиелит, бактериурия; профилакти
ка инфекций при инструментальных исследо
ваниях (катетеризация, цистоскопия). 

Взрослым:
• внутрь, после еды, по 0,5 г 3 р/сут, при тяжелом 
течении инфекций по 1 г 4 р/сут. Курс лечения 
от 7-10 сут до 2-4 нед.
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Детям:
■ внутрь, 3 мес — 2 года, строго по жизненным 
показаниям: по 25 мг/кг в сутки в 3~4 приёма.
2-12 лет: по 0,25 г 3 р/сут. 12-18 лет: по 0,5 г 3 
р/сут, в тяжёлых случаях до 1 г 4 р/сут. 

Беременность: противопоказан.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность, в том 
числе к другим хинолонам и фторхинолонам, 
кормление грудью, эпилепсия, печёночная и/ 
или почечная недостаточность, детский возраст 
(до 2 лет).

Относительные: заболевания ЦНС, пожилой 
возраст.

См. также налидиксовая кислота.
Побочные эффекты

Тошнота, рвота, изжога, гастралгия, холестаз, 
диарея; аллергические реакции (кожная сыпь, 
крапивница, ангионевротический отёк, эози- 
нофилия); сонливость, бессонница, слабость, 
головная боль, головокружение, повышенная 
возбудимость; расстройство зрения; тромбоци
топения, гемолитическая анемия, лейкопения, 
фотосенсибилизация.

Взаимодействие
Противосудорожные, антикоагулянтные, перо- 
ральные сахароснижающие средства — уве
личение плазменной концентрации данных 
средств, риск передозировки.

Фуросемид, торасемид — повышение актив
ности оксолиновой кислоты.

Орнидазол 
(Ornidazole)
Противопротозойные средства

Таб. п.о. 500 мг: Дазолик, Орнидазол-Веро,
Орнисид Форте, Тиберал
Таб. п.п.о. 500 мг: Лорнизол, Орниона, Орнисид
Таб. вагин. 500 мг: Орниона, Орнисид

Показания и способы применения
■ Трихомониаз, в т.ч. детский.
■ Профилактика анаэробных инфекций при опе
рациях в гинекологии.

Взрослым:
■ трихомониаз 0,5 г 2 р/сут (утром и вечером) в 
течение 5 сут; также одновременно назнача
ют по 1 вагинальной таблетке (500 мг) на ночь 
(после гигиенической обработки наружных 
половых органов вагинальную таблетку следу
ет вводить глубоко во влагалище); у женщин: 
внутрь 1-2 г однократно, в сочетании с интра- 
вагинальным применением — 0,5 г, однократ
но; эффективность увеличивается при лечении 
обоих сексуальных партнёров

■ профилактика анаэробных инфекций в гине
кологии: 1 г перед операцией, затем — 0,5 г
2 р/сут в течение 2-5 сут (в сочетании с цефт- 
риаксоном).

Детям:
■ внутрь однократно 25 мг/кг.
Беременность: с осторожностью.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность.

Относительные: алкоголизм, беременность, 
кормление грудью, заболевания ЦНС, в том 
числе эпилепсия и рассеянный склероз.

Побочные эффекты 
См. метронидазол.

Взаимодействие 
См. метронидазол.

Офлоксацин 
(Ofloxacin)
Фторхинолоны, противомикробные средства

Таб. п.о. 200 мг: Джеофлокс, Заноцин, Зофлокс, 
Офлокс, Офлоксацин, Офлоксацин, Офлоксацин- 
ICN, Офлоксацин-Промед, Офлоксацин-ФПО, 
Офлоксин
Таб. п.о. 400 мг: Зофлокс, Офлоксацин, Офлоксин, 
Офлоцид форте
Таб. п.п.о. 200 мг; Офлоксацин ДС, Офло, Таривид, 
Тариферид, Тарицин 
Таб. п.п.о. 400 мг: Офло
Таб. пролонг. дейст. п.п.о. 400, 800 мг: Заноцин
од
Р-р для инф. 2 м г/м л— 100 мл: Джеофлокс, 
Заноцин, Зофлокс, Офло, Офлоксацин, 
Офлоксацин Протекх, Офлоксин, Таривид 
Р-р для инф. [в  р-ре натрия хлорида 0.9%)
2 мг/мл — 100 мл: Офлоксацин

Показания и способы применения
• Инфекции мочевыводящей системы (ослож
ненные и неосложненные, в том числе цистит, 
вызванные чувствительными микроорганиз
мами).

■ Цервицит, уретрит негонококковые инфекции 
(вызванные С. trachomatis).

■ Инфекции органов малого таза (в том числе 
тяжелые, вызванные С. trachomatis и/или 
N. gonorrhoeae).

■ Гонорея (эндоцервикальная и уретральная).
• Инфекции половых органов (кольпит, орхит, 
эпидидимит).

Взрослым:
■ ифекции мочевыводящей системы осложнен
ные: в/в капельно (в течение >60 мин) или 
внутрь, 200 мг каждые 12 ч в течение 10 сут.; 
цистит (вызванный Escherichia coli или Klebsiella 
pneumoniae): в/в капельно (в течение >60 мин.) 
или внутрь, 200 мг каждые 12 ч в течение 3 сут.; 
цистит (вызванный др. микроорганизмами): 
в/в капельно (в течение >60 мин) или внутрь, 
200 мг каждые 12 ч в течение 7 сут.;

■ цервицит, уретрит негонококковые (вызван
ные C. trachomatis): в/в капельно (в тече
ние >60 мин) или внутрь, 300 мг каждые 12 ч 
в течение 7 сут (независимо от ассициации с 
гонореей);

■ инфекции органов малого таза (в том числе 
тяжелые, вызванные C. trachomatis и/или 
N. gonorrhoeae): острые -  в/в капельно (в тече
ние >60 мин) или внутрь, 400 мг каждые 12 ч в 
течение 10—14 сут. При подозрении ассоциацию 
с анаэробными микроорганизмами необходимо 
комбинированное назначение соответствую
щей терапии;
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Офлоксацин

■ гонорея (эндоцервикальная и уретраль
ная): неосложненная: в/в капельно (в тече
ние >60 мин) или внутрь, 400 мг (основания), 
однократно;

■ инфекции половых органов: в/в или внутрь, 
100-200 мг 2 р/сут.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Гиперчувствительность (в том числе к другим 
фторхинолонам и другим химически сходным 
производным хинолона); тендинит или разрыв 
сухожилий в анамнезе (описан случаи тенди- 
нита и разрыва сухожилий во время или после

лечения фторхинолонами); дефицит Г-6-ФД; 
эпилепсия (в том числе в анамнезе); снижение 
судорожного порога (в том числе после травмы 
головы, инсульта или воспалительных процессов 
в ЦНС); детский возраст (<18 лет — при систем
ном применении; <1 года при местном приме
нении); беременность (в том числе при местном 
применении); кормление грудью (в том числе при 
местном применении); хронический небактери
альный конъюнктивит или отит (для местного 
применения).

Побочные эффекты 
См. ципрофлоксацин.

Взаимодействие 
См. ципрофлоксацин.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

п
Панкреатин + Папаин + 
Рутозид + Бромелаин + 
Трипсин + Липаза + 
Амилаза + Химотрипсин

Иммуномодуляторы

Таб. п.к.о.: Вобэнзим

Показания и способы применения
■ В составе комплексной терапии: цистит, цис- 
топиелит; инфекции, передающиеся половым 
путем; хронические инфекции половых орга
нов, гестозы, мастопатии, аднексит, для сниже
ния частоты и выраженности побочных эффек
тов заместительной гормональной терапии в 
гинекологии.

Взрослым:
* внутрь не менее чем за 30 мин до еды, не раз
жевывая, запивая 200 мл воды, по 3—10 таб
леток 3 р/сут в зависимости от активности 
заболевания.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, заболе
вания, связанные с повышенной вероятностью 
кровотечений (в том числе гемофилия, тромбо
цитопения), проведение гемодиализа, возраст 
до 5 лет.

Относительные: нарушение целостности сли
зистой ЖКТ (увеличение риска аллергических 
реакций).

Побочные эффекты 
См. панкреатин, рутозид, трипсин, химотрип
син.

Взаимодействие
Не описано.

Парацетамол
(Paracetamol, Acetaminophen)
Ненаркотические анальгетики

Р-р для инф. 10 мг/мл — 50 мл: Перфалган 
Сироп 30 мг/мл — 90 мл: Эффералган 
Супп. рект. 125 мг: Детский Панадол 
Супп. рект. 150 мг: Эффералган

Супп. рект. 250 мг: Детский Панадол,
Парацетамол
Супп. рект. 100, 250 мг: Парацетамол
Супп. рект. 500 мг: Парацетамол, Парацетамол-
Алътфарм
Супп. рект. [для детей] 100 мг: Парацетамол, 
Парацетамол-Альтфарм, Цефекон Д 
Сусп. для пр. внут. 120 мг|5 мл — 100 мл: Детский 
Панадол, Проходол
Сусп. для пр. внут. [для детей] 120 мг|5 мл —
70 мл: Калпол
Сусп. для пр. внут. [для детей] 120 мг|5 мл —
100 мл: Далерон, Калпол
Сусп. для пр. внут. [для детей] 24 мг/мл — 100 г:
Парацетамол детский
Таб. 200 мг: Парацетамол, Парацетамол MC, 
Парацетамол-УБФ
Таб. 500 мг: Далерон, Парацетамол, Пара-
цетамол-УБФ, Проходол, Стримол
Таб. п.о. 500 мг: Панадол
Таб. р-римые 500 мг: Панадол
Таб. шип. 500 мг: Парацетамол-Хемофарм,
Флютабс, Эффералган

Показания и способы применения
■ Альгодисменорея.
■ Боль, лихорадка у детей.
Взрослым:
■ внутрь, с большим количеством жидкости, 
через 1—2 ч после приема пищи (прием сразу 
после еды приводит к задержке наступле
ния действия). Разовая доза — 500 мг; мак
симальная разовая доза — 1г. Кратность 
назначения — до 4 р/сут. Максимальная су
точная доза — 4 г; максимальная продолжи
тельность лечения — 5-7 сут.; максимальная 
продолжительность лечения без консультации 
врача — 3 сут (при приеме в качестве жаропо
нижающего средства) и 5 сут (в качестве аналь- 
гезирующего средства), или ректально -500 мг 
1—4 р/сут; максимальная разовая доза — 1 г; 
максимальная суточная доза — 4 г.

Детям:
• внутрь: недоношенные, рожденные на 28- 
32 нед гестации -  20 мг/кг в виде однократ
ной дозы, далее 10-15 мг/кг каждые 8-12 ч 
по мере необходимости; максимально 30 мг/кг 
ежедневно, разделенные в несколько приемов; 
новорожденные, рожденные более чем на 32 нед 
гестации -  20 мг/кг в виде однократной дозы, 
далее 10-15 мг/кг каждые 6-8 ч по мере необ
ходимости; максимально 60 мг/кг ежедневно, 
разделенные в несколько приемов, ректально: 
недоношенные, рожденные на 28-32 нед геста
ции -  20 мг/кг в виде однократной дозы, далее
15 мг/кг каждые 12 ч по мере необходимости;
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Пефлоксацин

максимально 30 мг/кг ежедневно, разделенные 
в несколько приемов; новорожденные, рож
денные более чем на 32 нед гестации: 30 мг/кг 
в виде однократной дозы, далее 20 мг/кг каж
дые 8 ч по мере необходимости; максимально 
60 мг/кг ежедневно, разделенные в несколько 
приемов; в/в введение в течение более 15 мин.: 
ребенок с массой тела 10-50 кг -  15 мг/кг каж
дые 4-6 ч, максимально 60 мг/кг/сут.; ребенок 
с массой тела более 50 кг: 1 г каждые 4-6 ч, 
максимально 4 г/сут.

Беременность: с осторожностью.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность, период 
новорожденности (до 1 мес).

Относительные: почечная и печеночная недо
статочность, доброкачественные гипербилиру- 
бинемии (в том числе синдром Жильбера), 
вирусный гепатит, алкогольное поражение пече
ни, алкоголизм, кормление грудью, пожилой воз
раст, ранний грудной возраст (до 3 мес), сахар
ный диабет (для сиропа).

Побочные эффекты 
Агранулоцитоз, анемия, тромбоцитопения, 
аллергический дерматит, гепатит, почечная 
колика, почечная недостаточность, асептическая 
пиурия (темная моча).

Взаимодействие 
Алкоголь (особенно хроническое злоупотребле
ние), индукторы печеночных ферментов, гепа- 
тотоксические препараты — повышение риска 
гепатотоксичности.

Антикоагулянты, производные кумарина и 
инандиона (при постоянном применении) — уве
личение антикоагулянтного эффекта.

Дифлунисал — увеличение риска ацетамино- 
фен-индуцированной гепатотоксичности.

нпвс, ацетилсалициловая кислота или са- 
лицилаты — длительная комбинация не реко
мендуется из-за значительного повышения 
риска развития анальгетической нефропатии, 
папиллярного некроза почек, терминальной ста
дии почечной недостаточности, рака почки или 
мочевого пузыря.

Комбинируемые дозы ацетаминофена и сали- 
цилатов — при кратковременном применении не 
должны превышать рекомендуемые для отде
льного приема ацетаминофена или салицилата.

Постоянное применение барбитуратов или 
примидона — уменьшение терапевтического 
эффекта и повышение гепатотоксичности аце
таминофена.

Пефлоксацин 
(Pefloxacin)
Фторхинолоны, противомикробные средства

Таб. п.о. 400 мг: Абактал
Таб. п.о. 400 мг; 200 мг: Пефлоксацин
Таб. п.п.о. 400 мг; 200 мг: Пефлоксацин-АКОС
Таб. п.п.о. 400 мг: Юникпеф
Конц. для приг. р-ра для в/в введ. 80 мг/мл —
5 мл: Абактал
Р-р для инф. 4 мг/мл — 100 мл: Пефлоксацин

Конц. для приг. р-ра для инф. 80 мг/мл — 5 мл:
Пефлоксацин-АКОС
Р-р для инф. 4 мг/мл — 100 мл: Юникпеф

Показания и способы применения
■ Инфекции брюшной полости (интраабдоми- 
нальные абсцессы, перитонит).

■ Пиелонефрит.
■ Инфекции мочевыводящей системы (ослож
ненные и неосложненные, в том числе цистит, 
вызванные чувствительными микроорганиз
мами).

■ Инфекции органов малого таза и половых орга
нов (простатит, аднексит, сальпингит, оофорит, 
эндометрит, тубулярный абсцесс, пельвиопе- 
ритонит, хламидиоз).

■ Гонорея (эндоцервикальная и уретральная).
■ Мягкий шанкр (вызванный Haemophilus 

ducreyi).
■ Профилактика инфекций при хирургических 
вмешательствах.

Взрослым:
■ Инфекции брюшной полости (интраабдоми- 
нальные абсцессы0, перитонит). При смешан
ных инфекциях, при перфоративных процес
сах в брюшной полости, при инфекциях орга
нов малого таза комбинируют со средствами, 
активными в отношении анаэробов (метрони
дазол, клиндамицин). Вторичный перитонит, 
как осложнение после операций на ЖКТ — 
фторхинолоны (ципрофлоксацин 500 мг каж
дые 12 ч, пефлоксацин 800 мг, затем 400 мг 
каждые 12 ч) и антианаэробы (метронидазол 
500 мг каждые 6-8 ч) против других режимов 
(пиперациллин/тазобактам 3375 мг каждые 6 ч 
и гентамицин 1,5 мг/кг каждые 8 ч метрони
дазол 500 мг каждые 8 ч) — 2 исследования, 
642 пациента. Нет различия смертности от всех 
причин ОШ 0,73; 95% ДИ: 0,12, 4,50), и смерт
ности вследствие инфекций ОШ: 0,25; 95% ДИ: 
0,01, 6,31). Частота элиминации возбудителя и 
риск суперинфекции не отличались в подгруп
пах. Тенденция к превосходству фторхиноло- 
нов/метронидазола в отношении профилак
тики инфекции раны (ОШ: 0,50; 95% ДИ: 0,26, 
0,99, р = 0,05). Побочные реакции сравнимы по 
частоте между группами..

■ Инфекции мочевыводящей системы (ослож
ненные и неосложненные, в том числе цистит, 
вызванные чувствительными микроорганиз
мами). Острый неосложненный цистит у жен
щин — сравнение фторхинолонов друг с дру
гом (в том числе руфлоксацин 400 мг однократ
но против пефлоксацина 800 мг однократно, 
руфлоксацин 250 мг/сут против пефлоксацина 
400 мг/сут)— 11 исследований, 7535 женщин, 
нет различия в клинической или микробиоло
гической эффективности между хинолонами. 
Реакции со стороны ЦНС (ОР 2,09, 95% ДИ

. 1,33-3,87) и бессонница (ОР 3,92, 95% ДИ 1,32—
11,63) были чаще при приеме руфлоксацина в 
сравнении с пефлоксацином. Выводы авторов: 
нет различия клинической или микробиологи
ческой эффективности между фторхинолона- 
ми, но имеется отличие в спектре безопаснос
ти. Профилактика рецидива рецидивирующей 
неосложненной инфекции мочевыводящих 
путей (3 и более эпизода в течение 12 мес)
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РАЗДЕЛ 111. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

у здоровых небеременных женщин — 19 иссле
дований, 1120 женщин. Антибиотики против 
плацебо (10 исследований, 430 женщин, нит- 
рофурантоин 50-100 мг/на ночь, цефалексин 
125мг/на ночь, циноксацин 250-500 мг/сут, 
норфлоксацин 200 мг на ночь, ко-тримоксазол 
40/200 на ночь). Во врема активной профи
лактики риск микробиологического рециди
ва составил 0-0,9 на пациента/год в группе 
антибиотиков в сравнении с 0,8-3,6 в группе 
плацебо. ОР микробиологического рецидива 
0,21, 95% ДИ 0,13-0,34, в пользу приема анти
биотиков. NNT 1,85. Клинический рецидив: ОР 
0,15 (95% ДИ 0,08-0,28), NNT 1,85. ОР микро
биологического рецидива после профилактики 
0,82 (95% ДИ 0,44-1,53). ОР тяжелых побочных 
эффектов 1,58 (95% ДИ 0,47-5,28), для других 
побочных эффектов ОР 1,78 (95% ДИ 1,06-3,00) 
в пользу плацебо. Побочные эффекты включа
ли вагинальный и оральный кандидоз и ослож
нения со стороны ЖКТ. Антибиотики против 
антибиотиков (8 исследований, 513 женщин). 
Эти исследования не объединены в метаана
лиз. Еженедельный пефлоксацин 400 мг был 
более эффективен, чем ежемесячный пефлок
сацин 400 мг. ОР микробиологического реци
дива 0,31 (95% ДИ 0,19-0,52). Нет значитель
ного различия микробиологического рецидива 
между ежедневным приемом ципрофлокса- 
цина 125 мг/сут и посткоитального приема 
ципрофлоксацина 125 мг. В 4-х исследованиях 
нитрофурантоин 100 мг/сут сравнили против 
норфлоксацина 200 мг/сут, 400 мг/сут, три- 
метоприма 100 мг/сут и ко-тримоксазола (40 г 
триметоприма и 200 мг сульфаметоксазола в 
сутки). В другом исследовании нитрофуран
тоин 50 мг/сут сравнили с цефаклором 250 мг/ 
сут. Результаты этих исследований не пока
зали ясного преимущества одного антибакте
риального режима над другим. Только в одном 
исследовании ОР микробиологического реци
дива составил 3,58 в пользу нитрофурантоина 
100 мг/сут против триметоприма 100 мг/сут. 
Однако ДИ был очень широк 1,33-9,66. ОР 
клинического рецидива был 1,72 95% ДИ 1,06— 
2,79. Одно исследование сравнило 100 мг/сут 
триметоприма с циноксацином 500 мг/сут и 
не обнаружило различия. При объединении 
результатов исследований с нитрофурантои- 
ном обнаружено повышение частоты тяжелых 
побочных эффектов при приеме этого средства 
в сравнении с другими антибиотиками. Выводы 
авторов: продленные режимы профилактики 
антибиотиками в течение 6-12 мес снижают 
риск инфекции мочевыводящего тракта во 
время профилактики в сравнении с плацебо. 
После окончания профилактики в 2-х исследо
ваниях не обнаружено различие между груп
пами. В группе антибиотиков чаще встреча
лись побочные эффекты. В одном КТ, сравни
вающем ципрофлоксацин ежедневно против 
посткоитального приема не обнаружено раз
личие по частоте инфекций мочевыводящего 
тракта, что говорит о том, что посткоитальный 
режим приема может быть предложен жен
щинам, страдающим рецидивами инфекций 
мочевыводящего тракта, спровоцированными 
коитусом.

■ Инфекции органов малого таза и половых орга
нов (простатит, аднексит, сальпингит, оофорит, 
эндометрит, тубулярный абсцесс, пельвиопе- 
ритонит, хламидиоз).

■ Гонорея (эндоцервикальная и уретральная).
■ Мягкий шанкр (вызванный Haemophilus 

ducreyi).
■ Профилактика инфекций при хирургических 
вмешательствах. Внутрь, натощак, дозы под
бираются индивидуально в зависимости от 
локализации и тяжести течения инфекции, а 
также чувствительности микроорганизмов. При 
неосложненных инфекциях: 0,4 г 2 р/сут, сред
няя суточная доза — 0,8 г в 2 приема. Таблетки 
глотают, не разжевывая, и запивают большим 
количеством воды. При инфекционном эндокар
дите, сепсисе, тяжелых инфекциях: в/в капель
но, первая доза — 0,8 г; затем — 0,4 г каждые
12 ч. Инфузию проводят в течение 1 ч; содержи
мое ампулы растворяют в 250 мл 5% раствора 
декстрозы. Курс лечения — 1-2 нед (<4 нед).

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания 
Абсолютные: Гиперчувствительность (в том 
числе к другим фторхинолонам и другим хими
чески сходным производным хинолона). Тендинит 
или разрыв сухожилий в анамнезе (описан слу
чаи тендинита и разрыва сухожилий во время 
или после лечения фторхинолонами).

Дефицит Г-6-ФД. Детский возраст (<18 лет), 
беременность, кормление грудью.

Относительные: патология ЦНС, в том числе 
церебральный атеросклероз, психические забо
левания, эпилепсия, нарушение мозгового кро
вообращения и другие состояния, предраспола
гающие к судорогам (фторхинолоны могут вызы
вать стимуляцию ЦНС и центральную нейроток
сичность; судороги могут развиваться в течение
3-4 дней после начала терапии; рекомендуется 
применять только по жизненным показаниям); 
диарея, нарушение функций почек, дефицит 
глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы, миастения, 
пожилой возраст.

Побочные эффекты
■ 23,5% пациентов при системном применении.
■ См. ципрофлоксацин.

Взаимодействие 
См. ципрофлоксацин.

Пиперациллин + Тазобактам 
(Piperacillin + Tazobactam)
Пенициллины в комбинациях

Лиоф. д/р-ра для в/в введ. 2 г + 0,25 г: Тазоцин

Показания и способы  применения
■ Бактериальные инфекции, вызванные чувс
твительной микрофлорой, у взрослых и детей 
старше 12 лет.

■ Инфекции мочеполовых путей, в том числе 
осложненные: пиелонефрит, цистит, гонорея, 
эндометрит, в том числе послеродовой, вульво- 
вагинит и аднексит.
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Пиридоксин

■ Профилактика послеоперационной инфекции.
• Интраабдоминальные инфекции, бактериаль
ный сепсис у детей.

Взрослым:
• пиелонефрит: в/в, 2 г каждые 8 ч.; эндометрит: 
в/в, 2 г каждые 6 ч; послеродовой эндометрит: 
в/в, 500 мг каждые 6 ч — 5 суток — к лече
нию рекомендовано сочетанное применение 
гентамицина и клиндамицина, как наиболее 
эффективное и безопасное; вульвовагинит и 
аднексит: острые инфекции малого таза: в/в, 
3,375 каждые 6 ч, 4 сут.;

• профилактика послеоперационной инфекции: 
в/в медленно (3—5 мин) или капельно; Средняя 
суточная доза для лиц старше 12 лет: 12 г/1,5 г 
пиперациллина/тазобактама — по 2 г/0,25 г 
каждые 6 ч или по 4 г/0,5 г каждые 8 ч. Курс 
лечения — 7-10 дней, может быть увеличен 
до 14 сут.; при ХПН: КК 20-80 мл/мин —
12 г/1,5 г/сут (по 4 г/0,5 г каждые 8 ч), менее 
20 мл/мин — 8 г/1 г в сутки (по 4 г/0,5 г каждые
12 ч). Для лиц на гемодиализе — максимальная 
доза 8 г/1 г, необходимо назначение дополни
тельной дозы 2 г/0,25 г после каждого сеанса 
диализа; для в/в 2,25 г препарата, развести в 
10 мл 0,9% раствора хлорида натрия, 5% рас
твора декстрозы, стерильной воды для инъ
екций. Для капельного введения полученный 
раствор растворить в 50 мл одного из указан
ных растворов.

Детям:
■ интраабдоминальные инфекции, бактериаль
ный сепсис: в/в инъекция в течение 3-5 мин 
или в/в инфузия. Новорожденные: по 90 мг/кг 
каждые 8 ч. 1 мес-12 лет: по 90 мг/кг каждые
6-8 ч (максимум 4,5 г каждые 6 ч). 12-18 лет: 
по 2,25-4,5 г каждые 6-8 ч, обычно по 4,5 г 
каждые 8 ч.;

■инфекции мочеполовых путей: 2-12 лет: в/в,
112,5 мг/кг каждые 8 ч.

Беременность: с осторожностью.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность (в том 
числе к пенициллинам, цефалоспоринам, кар- 
бапенемам, другим ингибиторам ß-лактамных 
антибиотиков), детский возраст (до 2 лет).

Относительные: тяжелые нарушения функ
ции печени, детский возраст (до 3 мес), кормле
ние грудью.

Побочные эффекты 
Анафилаксия (одышка, одутловатость, отеч
ность лица, внезапное снижение артериального 
давления), проявления сходные с сывороточной 
болезнью (сыпь, боль в суставах, гипертермия); 
крапивница, зуд кожи; мультиформная эритема 
или синдром Стивенса-Джонсона (образование 
пузырей, отслойка кожи и слизистых оболочек; 
лихорадка); токсический эпидермальный некро
лиз (образование пузырей, отслойка кожи, боль в 
суставах или мышцах, красные эрозии на коже); 
колит, вызванный Clostridium difficile (колони
зация кишечника С. difficile): спазматические 
боли в животе, тяжелая диарея с водянистым 
стулом, кровавый понос, лихорадка; тошнота, 
рвота; глоссит, увеличение лабораторных пока
зателей печеночных проб, дисфункция печени, 
холестатический гепатит (боль в животе, лихо
радка, тошнота, рвота, желтуха); судорожные

припадки (обычно у больных, получающих высо
кие дозы препарата или у пациентов с тяжелым 
нарушением функции почек); головная боль, 
озноб, лихорадка; тромбоцитопатия — кровото
чивость, лейкопения и нейтропения; тромбофле
бит, флебит; продолжительная мышечная сла
бость, боль в грудной клетке; кандидоз полости 
рта (болезненность полости рта, белые наложе
ния) и влагалища (влагалищный зуд, выделе
ния); дизурические жалобы или задержка мочи; 
отеки; протеинурия или пиурия; артериальная 
гипотония.

Взаимодействие 
Аминогликозиды — фармацевтическая несов
местимость, интервал между введениями более
1 ч, вводить в разные участки тела; у больных с 
тяжелым нарушением функции почек — сниже
ние концентрации аминогликозида в крови.

Антикоагулянты (производные кумарина или 
индандиона, гепарин) тромболитические средс
тва — риск кровотечений. Совместное примене
ние не рекомендуется.

Векуроний, неполяризующие миорелаксан- 
ты — совместное применение может привести 
к длительной блокаде нервно-мышечной пере
дачи.

Макролиды, сульфаниламиды, тетрациклины, 
хлорамфеникол — за счет подавления деления 
снижают бактерицидный эффект пенициллинов.

Нестероидные противоспалительные средс
тва (особенно ацетилсалициловая кислота), 
дифлунисал в высоких дозах, салицилаты, 
средства, подавляющие агрегацию тромбоци
тов, сульфинпиразон — риск гипопротромбине- 
мии, язвенных поражений ЖКТ, кровотечений. 
Совместное применение не рекомендуется.

Оральные контрацептивы — снижение 
эффективности контрацепции.

Пробеницид — снижение почечного клиренса 
пенициллинов.

Средства, оказывающие гепатотоксическое 
действие — вероятность поражения печени воз
растает.

Пиридоксин 
(Pyridoxine)
Витамины В6

Таб. 2, 5, 10 мг: Пиридоксин 
Р-р для инъек. 10, 50 мг/мл — 1, 2 мл: Пи
ридоксин

Показания и способы применения
■ Токсикоз беременных.
■ Лечение и профилактика гиповитаминоза у 
детей.

Взрослым:
■ уменьшает тошноту и рвоту при назначении 
в дозе от 20-100 мг/сут; внутрь (после еды), 
подкожно, в/м или в/в (парентерально — при 
невозможности приема внутрь), например, при 
рвоте и нарушении всасывания в кишечнике: 
взрослым — по 0,05-0,1 г/сут в 1-2 приема. 
Курс лечения — 1 мес.

603

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Детям:
■лечение и профилактика гиповитаминоза В6: 

профилактика —  по 2 м г/сут; лечебные дозы 
зависят от возраста (рассчитывают от лечебной 
дозы взрослых). Курс лечения —- 2 мес.
Противопоказания:

Абсолютные: гиперчувствительность.
Относительные: язвенная болезнь желудка и 

двенадцатиперстной кишки, ИБС.
Побочные эффекты 

Сенсорная невропатия, парестезии, аллергичес
кие реакции, головная боль; гиперсекреция соля
ной кислоты.

Взаимодействие 
Витамин Bj и В12 —  фармацевтическая несов
местимость с пирйдоксином.

Диуретики —  усиление диуретического 
эффекта.

Леводопа —  ослабление антипаркинсоничес- 
кой активности препарата (не снижает эффекта 
комбинации леводопа +  карбидопа).

Пеницилламин, циклосерин, этионамид, им
муносупрессоры (азатиоприн, хлорамбуцил, 
глюкокортикоиды, кортикотропин (АКТГ), цик- 
лофосфамид, циклоспорин, меркаптопурин), 
изониазид —  ослабление эффекта пиридоксина: 
вышеперечисленные препараты действуют как 
антагонисты или усиливают экскрецию пири
доксина; при длительном применении могут 
вызывать периферические невриты или ане
мию.

Эстрогены или эстрогенсодержащие ораль
ные контрацептивные препараты —  увеличе
ние потребности в пиридоксине.

Прогестерон 
(Progesterone)

Гестагены

Гель вагин. 90 мг/доза — 1,125 г: Край нон 
Гель для наруж. прим. 1% — 80 г:
П рожестожелъ
Капе. 100 мг: Утрожестан
Р-р для в /м  введ. [масляный] 10, 25 мг/мл —
1 мл: Прогестерон
Р-р для в /м  введ. [масляный-оливковое масло] 
10, 25 мг/мл — 1 мл: Прогестерон 
Р-р для в /м  введ. j мае л и ный-пе репконог масло] 
10, 25 мг/мл — 1 мл: Прогестерон

Показания и способы применения
■ Вторичная аменорея (обусловленная гормо

нальным дисбалансом, при отсутствии органи
ческой патологии).

■ Дисфункциональные маточные кровотечения 
(при парентеральном применении).

■ Индукция менструации (при парентеральном 
применении).

■ Репродуктивные технологии (поддержка люте
иновой фазы у женщин).

■ Недостаточность жёлтого тела (поддержка 
лютеиновой фазы у женщин).

■ Оценка эндогенной продукции эстрогенов.
■ Профилактика гиперплазии эндометрия у 

пациенток в постменопаузе, получающих эст

рогены в виде гормонозаместительной тера
пии.

■ Преждевременная менопауза.
■ Профилактика привычного и угрожающего 
выкидыша, обусловленного гестогенной недо
статочностью жёлтого тела.

■ Угроза прерывания беременности.
■ Профилактика миомы матки.
■ Эндометриоз.
■ Олигоменорея и альгодисменорея, обусловлен
ные гипогенитализмом.

■ Предменструальный синдром.
■ Фиброзно-кистозная болезнь молочной желе
зы, мастодиния.

Взрослым:
■ вторичная аменорея: внутрь в дозе 400 мг

1 р/сут, вечером, в течение 10 сут., или в/м 
однократно в дозе 100-150 мг, или интраваги- 
нально (в виде вагинального геля) в дозе 45 мг 
(один аппликатор 4% геля) через день, 6 шести 
приёмов. Возможно повышение дозы до 90 мг 
(один аппликатор 8% геля), через день, до
6 введений (8% вагинальный гель используют 
только при неэффективности 4% геля). При 
полноценной активности яичников или пред
шествующем лечении эстрогенами в течение
2 нед до введения прогестерона кровотечение 
отмены развивается в течение 48—72 ч после 
последней инъекции. При возникновении 
менструального кровотечения на фоне лече
ния применение прогестерона прекращают. 
После этого возможно развитие спонтанной 
нормальной менструации. Повышение дозы 
до 90 мг посредством использования 4% ваги
нального геля не обеспечивает необходимую 
абсорбцию вещества: необходимо применение 
8% геля;

■ дисфункциональные маточные кровотече
ния: в/м по 5-10 мг/сут (15 мг/сут) в тече
ние 6-8 последовательных сут., или внутрь 
по 400 мг/сут в течение 10 сут. Кровотечение 
должно прекратиться в течение 6 сут. При 
комбинировании с эстрогенами лечение про
гестероном начинают через 2 нед их приёма. 
При развитии менструации на фоне лече
ния применение прогестерона прекращают. 
После выскабливания полости матки лечение 
начинают через 18—20 сут (если произвести 
выскабливание невозможно, то препарат вво
дят во время кровотечения). В период лече
ния кровотечение может временно усилиться 
(в течение 3-5 сут); резко астенизированным 
больным необходимо проведение гемотранс
фузии в объёме 200-250 мл. После остановки 
кровотечения лечение продолжают в течение
6 сут. Если через 6-8 сут терапии кровотече
ние не прекратилось, то дальнейшее введение 
препарата нецелесообразно;

■индукция менструации: в/м по 5-10 мг/сут в 
течение 5-10 последовательных сут, прекра
щая за 2 сут до ожидаемой менструации, или 
внутрь в дозе 400 мг/сут в течение 10 сут., 
или интравагинально (в виде геля) в дозе 45 мг 
через день, в 15-25-й дни м.ц. До назначения 
прогестина необходима адекватная стимуля
ция секреторной фазы эндометрия эстрогена
ми. Кровотечение отмены у женщин с интак- 
тной маткой обычно развивается в течение
3-7 дней после отмены прогестина;
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Прогестерон

■ репродуктивные технологии: поддержка люте
иновой фазы у женщин: интравагинально (в 
виде геля) в дозе 90 мг (один аппликатор 8% 
геля) 1 р/сут. При фертилизации in vitro лече
ние можно начинать в течение 24 ч после пере
носа эмбриона и продолжать в течение 30 сут. 
При наступлении беременности возможно про
должение терапии до достижения автономнос
ти плаценты (10_12-я неделя беременности); 
частичная или полная овариальная недоста
точность: интравагинально (в виде геля) в дозе 
90 мг (один аппликатор 8% геля) 2 р/сут до 
переноса донорского овоцита; при наступлении 
беременности возможно продолжение лече
ния до достижения автономности плаценты 
(10-12-я неделя беременности); при донорстве 
яйцеклеток (на фоне эстрогенной терапии): 
интравагинально (в виде капсул) в дозе 100 мг/ 
сут на 13-й и 14-й дни м.ц., затем -— по 100 мг
2 р/сутс 15-й по 25-й день м.ц. С 26-го дня и в 
случае определения беременности дозу увели
чивают на 100 мг/сут каждую неделю, дости
гая максимальной (600 мг в 3 приёма на про
тяжении 60 сут); для поддержки лютеиновой 
фазы во время проведения цикла экстракор
порального оплодотворения: интравагинально 
(в виде капсул) по 400-600 мг/сут, начиная со 
дня инъекции хорионического гонадотропина, 
до 12-й недели беременности, интравагинально 
(в виде суппозиториев) по 25-100 мг 1-2 р/сут, 
начиная за несколько дней до овуляции. При 
наступлении беременности лечение продолжа
ют до 11-й недели;

■ недостаточность жёлтого тела: в/м не менее
12,5 мг/сут, начиная за несколько дней до ову
ляции. Длительность лечения — около 2 нед, 
но при необходимости возможно продолжение 
терапии до 11-й недели гестации, или интрава
гинально (в виде геля) в дозе 90 мг (один аппли
катор 8% геля) 1 р/сут. При наступлении бере
менности возможно продолжение лечения до 
достижения автономности плаценты (10—12-я 
неделя гестации), или интравагинально (в виде 
капсул) по 200—300 мг/сут, начиная с 17-го 
дня м.ц. в течение 10 сут. При задержке менс
труации и диагностики беременности лечение 
необходимо продолжать, или интравагинально 
(в виде суппозиториев) в дозе 25-100 мг 1-2 р/ 
сут, начиная за несколько сут до овуляции. При 
наступлении беременности лечение продолжа
ют до 11-й недели гестации;

■ оценка эндогенной продукции эстрогенов: в/м 
однократно в дозе 100 мг. При парентераль
ном применении — диагностика менопаузы 
с помощью измерения концентрации эстроге
нов при отсутствии менструации после отмены 
прогестина. Стандартный метод верификации 
менопаузы — измерение содержания'гонадо
тропинов в крови.

■ Профилактика гиперплазии эндометрия у 
пациенток в постменопаузе, получающих 
эстрогены в виде гормонозаместительной 
терапии: внутрь в дозе 200 мг 1 р/сут, перед 
сном, в течение 14 сут (с 8-го по 21-й день 
28-дневного м.ц. или с 12-го по 25-й день 30- 
дневного м.ц.), или интравагинально (в виде 
геля) в дозе 45 мг через день в течение 12 сут 
28-дневного м.ц. При дозе эстрогена более 
1,25 мг может потребоваться повышение дозы

прогестерона до 300 мг (100 мг — утром, через
2 ч после завтрака и 200 мг — перед сном). Дозу 
корректируют, исходя из достижения желае
мого ответа матки (регулярные кровотечения 
отмены или аменорея). Во многих режимах 
терапии в последние 5—7 сут каждого месяца 
гормоны не принимают вообще. Оптимальная 
длительность гормонозаместительной терапии 
в постменопаузе не определена. Показано зна
чимое снижение частоты гиперплазии и рака 
эндометрия у женщин с интактной маткой при 
применении прогестинов в течение 10—14 сут 
в месяц и более по сравнению с монотерапи
ей эстрогенами. Возможен также ежедневный 
приём низких доз. Прогестины без эстрогенов 
можно применять при облегчении симптомов 
менопаузы во время лечении рака молочной 
железы и наличии противопоказаний к приме
нению эстрогенов;

■ профилактика привычного и угрожающего 
выкидыша, обусловленного гестогенной недо
статочностью жёлтого тела: интравагинально 
(в виде капсул) по 100-200 мг 2 р/сут еже
дневно (до 12-й недели беременности), или в/м 
в дозе 10-25 мг ежедневно или через день до 
полного исчезновения симптомов возможного 
выкидыша. При привычном аборте лечение 
продолжают до 4-го месяца беременности, или 
в/м в дозе 25-100 мг ежедневно, начиная с 
15-го дня и продолжая до 8-16-й недели бере
менности, или интравагинально (в виде геля) 
по 90 мг/сут, продолжая в течение 30 сут после 
лабораторного подтверждения берменности;

■ угроза прерывания беременности: интраваги
нально (в виде капсул) по 100-200 мг 2р/сут- 
ежедневно до 12-й недели беременности, или 
в/м в дозе 10-25 мг ежедневно или через день 
до полного исчезновения симптомов возмож
ного выкидыша. При привычном аборте лече
ние продолжают до 4-го месяца беременности 
нет доказательств эффективности примене
ния прогестинов при угрожающем аборте, за 
исключением введения прогестерона больным 
с дефицитом последнего. При угрозе прерыва
ния беременности, обусловленной недостаточ
ностью жёлтого тела, применение прогестерона 
(в виде 8% вагинального геля) в течение 5 сут 
достоверно снижает по сравнению с плаце
бо выраженность болей, частоту сокращений 
матки (р<0,005) и вероятность выкидыша в 
течение 60 сут (р<0,05);

■ олигоменорея и альгодисменорея, обусловлен
ные гипогенитализмом: внутрь в дозе 200- 
300 мг в течение 10 сут (с 17-го по 26-й день 
м.ц.); гипогенитализм и аменорея: после приме
нения эстрогенов — в/м в дозе 5 мг ежедневно 
или по 10 мг через день в течение 6-8 сут.; 
альгодисменорея: лечение начинают за 6-8 сут 
до менструации. Препарат вводят в/м в дозе
5-10 мг ежедневно в течение 6~8 сут. При 
альгодисменорее, вызванной недоразвитием 
матки, сочетают с эстрогенами из расчёта по
10 тыс. ЕД через день в течение 2-3 нед, затем 
в течение 6 сут вводят прогестерон;

■ предменструальный синдром: внутрь в дозе 
200-300 мг в течение 10 сут (с 17-го по 26- 
й день м.ц.).нет доказательств эффективности 
прогестерона при лечении предменструального 
синдрома;
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■ фиброзно-кистозная болезнь молочной желе
зы, мастодиния: внутрь в дозе 200-300 мг в 
течение 10 сут (с 17-го по 26-й день м.ц.), или 
наружно (в виде геля). Одну дозу геля (2,5 г) 
2 р/сут наносят на кожу молочной железы до 
полного впитывания (в том числе в дни менс
труации).

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены. 
Описано развитие тяжёлых побочных эффек
тов у детей, случайно употребивших высокие 
дозы оральных контрацептивов.

Беременность: противопоказан во II—III тримес
трах и с целью диагностики беременности.

Противопоказания 
Аллергия на арахис, гиперчувствительность к 
прогестинам, известные или предполагаемые 
злокачественные опухоли молочных желёз; ост
рые заболевания печени (в том числе доброка
чественные и злокачественные опухоли), печё
ночная недостаточность (возможно нарушение 
метаболизма прогестинов); тромбофлебиты или 
тромбоэмболии в острой фазе, недиагностиро- 
ванные кровотечения мочевой системы; неди- 
агностированные маточные или генитальные 
кровотечения (прогестины могут затруднить 
диагностику и маскировать различные состоя
ния, включая злокачественные опухоли); склон
ность к тромбозам, неполный аборт, порфирия 
(повышение частоты острых атак, особенно у 
женщин младше 30 лет).

Побочные эффекты 
Со стороны  сердечно-сосудистой  системы: 
тромбоэмболии, тромбообразование, повышение 
артериального давления.

Со стороны Ж КТ: боли в животе, тошнота, 
рвота, снижение аппетита.

Со стороны нервной системы: угнетение ког
нитивных функций, головокружение, нервоз
ность, сонливость, бессонница, депрессия, апа
тия, дисфория.

Дерматологические: кожные высыпания,
акне, снижение или усиление оволосения головы, 
туловища или лица, мелазма, местные реакции.

Со стороны органов зрения: нарушение зре
ния, гиперчувствительность, аллергические

реакции, анафилактические и анафилактоидные 
реакции.

Со стороны репродуктивной системы: амено
рея, метроменоррагия, меноррагия, сокращение 
менструального цикла, снижение либидо, пред
менструальноподобный синдром.

Прочие: галакторея, периферические отёки, 
необычная слабость или утомляемость, необыч
ное или быстрое увеличение массы тела, боли 
или нагрубание молочных желёз, приливы, 
гипергликемия, холестатический гепатит, каль- 
кулёзный холецистит, снижение или повыше
ние концентрации аполипопротеина А, ЛПВП, 
общего холестерина, факторов свёртывания II, 
VII, VIII, IX, X  и протромбина в плазме крови, 
снижение концентрации гонадотропина и глобу
лина, связывающего половые гормоны, увеличе
ние показателей функциональных проб печени, 
снижение захвата Т3 (вследствие повышения 
концентрации тиреоглобулина).

Взаимодействие
Гризеофульвин, карбамазепин, рифабутин, 

рифампицин, фенитоин, фенобарбитал — повы
шают концентрацию глобулина, связывающего 
половые гормоны, в плазме крови, значительно 
снижая концентрацию свободных прогестинов 
и ослабляя их эффект. Следует соблюдать осто
рожность при комбинировании с контрацепти
вами.

И ндукторы ферментов печени (карбамазе
пин, рифабутин, рифампицин, фенитоин, ф ено
барбитал) — стимуляция метаболизма прогести
нов и снижение их эффекта.

Окситоцин -  прогестерон уменьшает лакто- 
генный эффект.

Сахароснижающие препараты — прогестерон 
может изменять концентрацию глюкозы в плаз
ме крови; может потребоваться коррекция дозы 
сахароснижающего препарата.

Циклоспорин — возможно ингибирование 
метаболизма, увеличение его концентрации в 
плазме и риска токсичности.

JIC, стимулирующие гладкие мышцы матки, 
анаболических стероидов, гонадотропных гор
монов передней доли гипофиза -  ослабляет 
действие.
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Рокситромицин

Р
Рокситромицин 
(Roxithromycin)
Антибиотики-макролиды

Таб. п.о. 150 мг: Ремора, Роксептин, Роксигексал, 
Рокситромицин, Роксолит, Рулид, Рулицин 
Таб. п.о. 300 мг: Роксигексал, Рокситромицин, 
Роксолит
Таб. п.п.о. 50,100,150, 300 мг: Элрокс 
Таб. дисп. 50 мг: Роксептин

Показания и способы применения
■ Инфекции мочеполовых путей: уретрит, эндо
метрит, цервицит, вагинит, в том числе инфек
ции, передающиеся половым путем (кроме 
гонореи).

* Инфекции, вызванные чувствительными мик
роорганизмами, у детей.

Взрослым:
• уретрит, эндометрит, цервицит: внутрь 150 мг 
2 р/сут, 10 сут; вагинит: внутрь по 300 мг в
1-2 приема, не менее чем за 15 мин до или 3 ч 
после еды, 5-12 сут при заболеваниях дыха
тельных путей и ЛОР-органов до 2-2,5 мес. и 
более — при хроническом остеомиелите. При 
печеночной недостаточности — 150 мг 1 р/сут. 

Детям:
■ внутрь в виде суспензии. По 5-8 мг/кг/сут не 
более 10 сут.

Беременность: противопоказан.
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность, одновре
менный прием эрготамина и дигидроэрготамина; 
кормление грудью, грудной возраст (до 2 мес).

Относительные: обструкция желчных прото
ков или печеночная недостаточность.

Побочные эффекты 
См. эритромицин.

Взаимодействие 
См. эритромицин.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

С
N. Сагенит® 

(Sagenit)
ОАО «НИЖФАРМ», Россия

Мезодиэтилэтилендибензолсульфонат (сигетин) 
Противоклимактерическое средство

Форма выпуска и состав
Таблетки 100 мг.

По 10 таблеток в контурной ячейковой упа
ковке, одна или три контурные ячейковые упа
ковки вместе с инструкцией по медицинскому 
применению препарата в картонной пачке.

Одна таблетка содержит: активное веще
ство: сигетин (мезодиэтилэтилендибензо- 
лсулъфоната дикалия дигидрат) — 100 мг; 
вспомогательные вещества: крахмал, стеа
риновая кислота, целлюлоза микрокристал
лическая.

Фармакологические свойства 
Участвует в реализации положительной и 
отрицательной обратной связи в гипоталамо- 
гипофизарно-яичниковой системе, оказывает 
стабилизирующее действие на гонадотроп
ную функцию гипофиза и гипоталамический 
центр, не оказывая эстрогенного действия на 
органы-мишени; усиливает сокращения матки; 
повышает плацентарный кровоток; способству
ет увеличению концентрации в крови бета- 
липопротеинов, повышению чувствительности 
тканей к действию инсулина и утилизации 
глюкозы.

Показания к применению
Климактерический синдром (проявляющийся 
«приливами», повышенным потоотделением, 
нарушениями сна, раздражительностью, депрес
сией, забывчивостью, дегенеративными измене
ниями кожи и слизистых оболочек — ломкос
тью ногтей, истончением кожи, образованием 
морщин, дистрофией слизистой мочеполовых 
путей).

Противопоказания 
Гиперчувствительность, метроррагия.

С осторожностью 
Почечная недостаточность, нарушение функции 
печени, гиперлипопротеинемия.

Беременность и лактация 
Во время беременности и лактации не приме
няется.

Способ применения и дозы
Принимать внутрь, независимо от времени при
ема пищи, при климактерических расстройс
твах у женщин по 1 таблетке в сутки. Суточная 
доза — до 2-х таблеток в день. Курс лечения 
30-40 дней.

Побочное действие
В редких случаях возможны тошнота, рвота, голо
вокружение, аллергические реакции (сыпь, отек 
век); метроррагия, холестатическая желтуха.

Срок годности
2 года.

Условия отпуска из аптек
Порецепту.

Производитель:
ОАО «НИЖФАРМ», Россия
603950, Нижний Новгород 
ГСП-459, ул. Салганская, 7 
факс (831) 430-72-28 
тел (831) 278-80-88 
интернет: www.nizhpharm.ru

у Сафоцид 
(Safocid)

Комбинированный препарат 
с противопротозойным, противогрибковым 
и антибактериальным действием

Форма выпуска состав
Таблетки
Каждая таблетка содержит:
Флуконазол-150 мг — 1 таб.
Азитромицин-1,0 г — 1 таб.
Секнидазол-1,0 г — 2 таб.

1. Флуконазол
Флуконазол, представитель класса триазольных 
противогрибковых средств, является мощным 
селективным ингибитором синтеза стеролов в 
клетке грибов.

Препарат эффективен при оппортунистических 
микозах, в т.ч. вызванных Candida spp., Cryptococcus 
neoformans, Microsporum spp., Trichophyton spp. 
Показана также активность флуконазола на моде
лях эндемичных микозов, включая инфекции, 
вызванные Blastomyces dermatitidis, Coccidiodes 
immitis и Histoplasma capsulatum.

После приема внутрь флуконазол хорошо всасы
вается, его биодоступность — 90%. Максимальная 
концентрация после приема внутрь, натощак 150 мг 
составляет 90% от содержания в плазме при внутри
венном введении в дозе 2,5-3,5 мг/л. Одновременный 
прием пищи не влияет на абсорбцию препарата, 
принятого внутрь. Концентрация в плазме дости
гает пика через 0,5-1,5 ч после приема, период 
полувыведения флуконазола составляет около 30 ч. 
Флуконазол хорошо проникает во все биологичес
кие жидкости организма. Флуконазол выводится в 
основном почками; примерно 80% введенной дозы 
выводится почками в неизмененном виде.

2. Азитромицин
Антибиотик широкого спектра действия. 
Является представителем подгруппы макролид-
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Сорбифер Дурулес

ных антибиотиков — азалидов. При создании в 
очаге воспаления высоких концентраций оказы
вает бактерицидное действие.

К азитромицину чувствительны грамположи- 
тельные кокки: Streptococcus pneumoniae, St. 
pyogenes, St. agalactiae, стрептококки групп С, F 
и G, Staphylococcus aureus, St. viridans; грамот- 
рицательные бактерии: Haemophilus influenzae, 
Moraxella catarrhalis, Bordetella pertussis, В. 
parapertussis, Legionella pneumophila, H. ducrei, 
Campylobacter jejuni, Neisseria gonorrhoeae и 
Gardnerelia vaginalis; некоторые анаэробные 
микроорганизмы: Bacteroides bivius, Clostridium 
perfringens, Peptostreptococcus spp; а также Chla
mydia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae, 
Ureaplasma urealyticum, Treponema pallidum, 
Borrelia burgdorferi. Азитромицин неактивен в 
отношении грамположительных бактерий, ус
тойчивых к эритромицину.

Азитромицин быстро всасывается из ЖКТ, что 
обусловлено его устойчивостью в кислой среде 
и липофильностью. После приема внутрь 500 мг 
максимальная концентрация азитромицина в 
плазме крови достигается через 2,5-2,96 ч и сос
тавляет 0,4 мг/л. Биодоступность составляет 37%.

Выведение азитромицина из плазмы крови 
проходит в 2 этапа: период полувыведения 
составляет 14—20 ч в интервале от 8 до 24 ч после 
приема препарата и 41 ч — в интервале от 24 до 
72 ч, что позволяет применять препарат 1 р/сут.

3. Секнидазол 
Противомикробный бактерицидный препа
рат — синтетическое производное нитроими- 
дазола. Активен в отношении облигатных ана
эробных бактерий (споро- и неспорообразую
щих), возбудителей некоторых протозойных 
инфекций: Trichomonas spp., Giardia lamblia, 
Entamoeba histolytica.

Абсорбция — высокая, биодоступность — 80%. 
Метаболизируется в печени. Время достиже
ния максимальной концентрации (Тстах) 
после однократного приема внутрь 2 г — 4 ч. 
Выводится почками — 72 ч (16% от принятой 
дозы). Секретируется в грудное молоко, прони
кает через плацентарный барьер.

Показания к применению
Сочетанные неосложненные инфекции мочепо
лового тракта, передающиеся половым путем, 
такие как гонорея, трихомониаз, хламидиоз и 
грибковые инфекции, а также сопровождающие 
их специфические циститы, уретриты, вульво- 
вагиниты и цервициты.

Способ применения и дозы 
Внутрь.

Принимают одновременно все 4 таблетки, 
входящие в состав блистера с учетом приема 
пищи (т.к. всасывание азитромицина меняется 
при одновременном приеме пищи, его лучше 
принять за час до еды или через 2 часа после 
еды) однократно.
Сертаконазол 
(Sertaconazole)
Противогрибковые средства

Супп. вагин. 300 мг: Залаин

Показания и способы применения
■ Кандидоз влагалища.
Взрослым:
• местно тонким слоем 2 р/сут. Продолжитель
ность лечения — 4 нед.

Детям:
" эффективность и безопасность не изучены. 
Беременность: с осторожностью.

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность (в том 
числе к другим имидазолам).

Относительные: детский возраст.
Побочные эффекты 

Гиперчувствительность (перекрёстная со всеми 
азолами), другие анафилактические, анафилак- 
тоидные и аллергические реакции (в том числе 
синдром Стивенса-Джонсона, токсический эпи
дермальный некролиз, крапивница).

Со стороны нервной системы: головокруже
ние, головная боль, сонливость.

Со стороны ЖКТ: тошнота, рвота, запоры, 
диарея, потеря аппетита, боли в животе, гепа- 
тотоксическое действие (печёночно-клеточное и 
холестатическое), повышение активности сыво
роточных аминотрансфераз, гепатит, печёноч
ная и сердечная недостаточность.

Со стороны системы крови: гипергликемия, 
гипертриглицеридемия, нейтропения, перифе
рическая невропатия, кожный зуд, отёк лёгких, 
удлинение интервала Q-Т , судороги, пируэтная 
тахикардия.

Местно: зуд, ощущение жжения во влагали
ще, кожная сыпь в области наружных половых 
органов; аллергические реакции.

Взаимодействие 
См. флуконазол.

Сорбифер Дурулес 
v  (Corbifer Durules) 

Железа сульфат + 
аскорбиновая кислота

Препарат железа

Формы выпуска и состав
Таблетки. Каждая таблетка, покрытая обо
лочкой, содержит сульфат двухвалентного 
железа в количестве, эквивалентном 100 мг Fe2+ 
и 60 мг аскорбиновой кислоты, а так же: маг
ния стеарат, повидон К-25, полиэтен порошок, 
карбомер 934 Р. Оболочка содержит: гипромел- 
лозу, макрогол 6000, титана диоксид, железа 
оксид желтый, парафин твердый.

Механизм действия 
Железо — незаменимый компонент организма, 
необходимый для образования гемоглобина и 
протекания окислительных процессов в живых 
тканях. Препарат применяется для устранения 
дефицита железа. Технология Дурулес обеспечи
вает поэтапное высвобождение активного ингре
диента (ионов железа) в течение длительного вре
мени. Пластиковый матрикс таблеток Сорбифер 
Дурулес полностью инертен в пищеварительном 
соке, но полностью распадается под действием 
кишечной перистальтики, когда активный ингре
диент полностью высвобождается.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Дурулес — это технология, которая обеспе
чивает постепенное высвобождение активного 
вещества (ионов железа), равномерное пос
тупление лекарственного препарата. Прием по 
100мг два раза в день обеспечивает на 30% боль
шее всасывание железа из препарата Сорбифер 
Дурулес по сравнению с обычными препаратами 
железа.

Показания к применению
Железодефицитная анемия. Дефицит железа. 
Профилактическое применение при беременнос
ти, лактации и у доноров крови. 

Противопоказания
■ Повышенная чувствительность к компонентам 
препарата.

■ Стеноз пищевода и/или обструктивные изме
нения пищеварительного тракта.

■ Повышенное содержание железа в организме 
(гемосидероз, гемохроматоз).

■ Нарушение утилизации железа (свинцовая 
анемия, сиберобластная анемия, гемолитичес
кая анемия).

■ Детский возраст — младше 12 лет.
Режим дозирования

■ Взрослым и подросткам:
— по 1 таблетке 1-2 раза в день;
— при необходимости, больным железодефи

цитной анемией, дозу можно повысить до
3-4 таблеток в день за два приема (утром и 
вечером) в течение 3—4 месяцев (до воспол
нения депо железа в организме).

■ При беременности и лактации:
— профилактика: по 1 таблетке в день;
— лечебная доза: по 1 таблетке 2 раза в день 

(утром и вечером).
Лечение следует продолжать до достижения 

оптимального уровня гемоглобина. Для дальней
шего пополнения депо может потребоваться про
должение приема препарата еще на 2 месяца.

Таблетки следует проглатывать целиком (не 
делить, не разжевывать) и запить не менее чем 
половиной стакана жидкости.

Побочные действия 
Тошнота, рвота, боли в животе, диарея, запор. 
Частота побочных эффектов со стороны желу- 
дочно-кишечного тракта может нарастать с 
повышением дозы от 100 до 400 мг.

Редко (<1/100) могут наблюдаться следующие 
побочные эффекты: язвенное поражение пище
вода, стеноз пищевода, аллергические реакции 
(зуд, сыпь), гипертермия кожи, головная боль, 
головокружение, слабость.

Важная информация о препарате:
Сорбифер Дурулес благодаря технологии 

«Дурулес» обеспечивает:
—  быстрое восстановление гемоглобина (уже 

через 2-3 недели лечения) и быстрое выздо
ровление больных Ж  ДА, в том числе бере
менных;

— хорошую переносимость.
Сорбифер Дурулес имеет наиболее выгодную 
стоимость курсового лечения ЖДА по сравне
нию с другими препаратами железа.

Регистрационный номер:
П № 011414/01 от 29.12.2006 (таблетки 
320 мг+60 мг)

Спирамицин 
(Spiramycin)

Антибиотики-макролиды

Таб. п.о. 1,5, 3 млн ME: Ровамицин, Спирамисар
Таб. п.о. 3 млн ME: Спирамицин-веро
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  введ. 1,5 млн ME:
Ровамицин, Спирамицин-веро
Пор. для приг. р-ра для в /в  введ. 1,5 млн ME:
Спирамисар

Показания и способы применения
■ Уретриты различной этиологии; заболевания, 

передающиеся половым путем, в том числе 
генитальный хламидиоз, сифилис, гонорея и их 
сочетание.

■ Токсоплазмоз при беременности, лечение и 
профилактика токсоплазмоза у  детей.

Взрослые:
■ уретриты : внутрь 1 г (ЗхЮ 6 ME) 2 р /с у т , 

14 сут.
■ токсоплазмоз при беременности: 2 -3  г /су т , 

курс —  до 1 месяца.
Детям:
■ токсоплазмоз: внутрь. 12—18 лет: по 1,5 г 2 р/сут.
■ профилактика врожденного токсоплазмоза: 

внутрь. Новорожденные: по 50 м г/кг 2 р /сут.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность, детский 
возраст (для в /в  инфузий), кормление грудью.

Относительные: обструкция желчных прото
ков или печеночная недостаточность.

Побочные эффекты 
Крапивница, др. формы кожной сыпи, мульти- 
формная эритема, синдром Стивенса-Джонсона, 
токсический эпидермальный некролиз, эозино- 
филия, зуд, редко —  анафилактический шок; 
Гепатотоксическое действие (чаще при приме
нении эритромицина эстолата): недомогание, 
тошнота, рвота, спазматические боли в животе, 
кожная сыпь, повышение температуры тела, 
желтуха, изменение лабораторных показателей 
(признаки холестаза) —  все симптомы исчезают 
после отмены препарата, повышение активнос
ти печеночных трансаминаз; флебит в месте 
в /в  введения; редко —  токсическое действие на 
сердце: удлинение интервала Q-Т  на ЭКГ, мер
цание и/или трепетание предсердий, внезапная 
смерть (у больных с удлиненным интервалом Q— 
Т на ЭКГ); потеря слуха, обычно обратимая (при 
использовании высоких доз (>4 г /су т ) у  боль
ных с заболеваниями печени или почек и/или 
пожилого возраста); нарушение функций Ж КТ 
в зависимости от дозы: гастралгия, абдоминаль
ные боли, диарея, тошнота, рвота, тенезмы, дис
бактериоз, псевдомембранозный энтероколит, 
холестатическая желтуха, панкреатит; канди
доз полости рта, кандидоз влагалища; агрануло- 
цитоз, нейротоксичность (психотические реак
ции и кошмары), миастения-подобный синдром; 
шелушение, покраснение, зуд, сухость кожи, 
раздражение, покалывание, местное повышение 
температуры; раздражение глаза.

Взаимодействие 
См. эритромицин.
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Тамоксифен

Т
Тамоксифен 
(Tamoxifen)
Антиэстрогены, противоопухолевые средства

Таб. 10 мг: Веро-Тамоксифен, Тамоксифен
Лахема, Тамоксифен-Ферейн, Тамоксифен-
Эбеве
Таб. 20 мг: Веро-Тамоксифен, Тамоксифен-
Ферейн, Тамоксифен-Эбеве
Таб. 30, 40 мг: Тамоксифен-Эбеве
Таб. п.о. 10, 20 мг: Тамоксифен, Тамоксифен
Гексал
Таб. п.о. 30, 40 мг: Тамоксифен Гексал

Показания и способы применения
■ Рак молочной железы (при экспрессии рецеп
торов к эстрогенам или прогестерону): прото
ковая карцинома in situ, в качестве адъюван
тного лечения после мастэктомии, радикаль
ной резекции молочной железы или лучевой 
терапии; инвазивный рак молочной железы 
без метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов, в качестве адъювант
ного лечения после мастэктомии, радикаль
ной резекции молочной железы, лучевой или 
адъювантной химиотерапии; Инвазивный рак 
молочной железы при метастатическом пора
жении регионарных лимфатических узлов, в 
качестве адъювантного лечения после мастэк
томии, радикальной резекции молочной желе
зы, лучевой или химиотерапии. В некоторых 
исследованиях показана польза от назначе
ния тамоксифена пациенткам с поражением 
четырёх и более лимфатических узлов; палли
ативное лечение метастатического рака молоч
ной железы в пост- и пременопаузе

■ Рак эндометрия (в комбинации с другими про
тивоопухолевыми препаратами).

Взрослым:
■ рак молочной железы: внутрь по 10 мг 2 р/ 
сут(утром и вечером) в течение 5 лет. При пал- 
леативном лечении: внутрь по 20—40 мг/сут. 
Дозу более 20 мг/сут необходимо разделить 
на 2 приёма (утром и вечером) и принимать до 
появления признаков прогрессирования про
цесса;

■ рак эндометрия: внутрь по 20-30 мг/сут; дозу 
более 20 мг/сут необходимо разделить на
2 приёма (утром и вечером) и принимать до 
возникновения признаков прогрессирования 
процесса.

Детям:
■ безопасность и эффективность применения не 
изучены.

Беременность: противопоказан.
Противопоказания

Гиперчувствительность, кормление грудью, при 
применении у больных с протоковой карциномой 
молочной железы in situ: инсульт, тромбоэмбо
лические состояния и злокачественные новооб
разования матки в анамнезе.

Побочные эффекты 
Со стороны системы крови: анемия, лейкопения, 
нейтропения или инфекции, тромбоцитопения.

Со стороны ЖКТ: тошнота, рвота, анорексия, 
запоры.

Со стороны дыхательной системы: интерсти
циальный пневмонит, кашель.

Со стороны сердечно-сосудистой системы:
венозные тромбозы, инсульт, тромбоэмболия 
лёгочной артерии, флебиты поверхностных вен.

Дерматологические: эритема, буллёзный пем- 
фигоид или синдром Стивена-Джонсона, кож
ные высыпания, сухость кожи, зуд в перианаль- 
ной области, истончение или выпадение волос, 
алопеция, пурпурный лейкоцитокластический 
васкулит, рецидивы постлучевой эритемы (у 
пациенток, ранее получавших лучевую тера
пию), репигментация волос (при приёме тамок
сифена в течение 2,5 лет).

Гиперчувствительность: аллергические реак
ции, анафилаксия.

Со стороны репродуктивной системы: гипер
плазия, полипы, карцинома эндометрия, индук
ция овуляции и повышение вероятности бере
менности, кисты яичников, нарушения менс
труального цикла, олигоменорея, аменорея, раз
личные вариации кариопикнотического индекса 
влагалищного мазка у пациенток в постменопа
узе, изменения теста Папаниколау (у пациенток 
в постменопаузе иногда обнаруживают эстроген
ный эффект различной степени выраженности), 
импотенция или снижение либидо.

Со стороны нервной системы: спутанность 
сознания, дезориентация во времени и про
странстве, слабость, сонливость, головная боль, 
депрессия.

Со стороны печени: гепатотоксичность (повы
шение активности ферментов, жировая дистро
фия печени, холестаз, лекарственный гепатит); 
возможен летальный исход.

Со стороны органов зрения: ретинопатия, 
кератопатия, неврит зрительного нерва.

Прочие: преходящее местное обострение 
болезни, инфекции, сепсис, ангионевротический 
отек, панкреатит, задержка жидкости, прили
вы, повышение (более 10% случаев) или сниже
ние (более 5% случаев) массы тела, слабость, 
повышение концентрации кальция, холестерина, 
триглицеридов и тироксина в крови.

Взаимодействие 
Аллопуринол — усиление гепатотоксичности.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Аминоглутетимид — снижение концентрации 
тамоксифена и N-десметилтамоксифена в плаз
ме крови.

Атракурия безилат — удлинение времени 
нервно-мышечной блокады у пациентов, полу
чающих тамоксифен.

Бромокриптин — возможно повышение кон
центрации тамоксифена и N-десметилтамокси
фена в плазме крови.

Варфарин, лиотиронин, левотироксин натрия — 
выраженное, потенциально угрожающее жизни 
удлинение ПВ с развитием гематурии и гема
том; возможно развитие печёночной пурпуры и 
фатальных внутрипечёночных кровоизлияний.

Кумариновые антикоагулянты — выра
женное усиление антикоагулянтного эффекта; 
назначение тамоксифена с целью профилактики 
инвазивного рака при протоковой карциноме 
in situ женщинам, принимающим кумариновые 
антикоагулянты, противопоказано.

Л С, снижающие выведение Са2+ (например, 
тиазидные диуретики) — возможно повышение 
риска развития гиперкальциемии.

ЛС, снижающие кислотность желудочно
го сока (антацидные препараты, блокаторы 
Н2-рецепторов и др.) — возможно преждевре
менное растворение и потеря защитного эффек
та кишечнорастворимой таблетки. Интервал 
между приёмами тамоксифена и этих препара
тов должен составлять 1-2 ч.

Летрозол — возможно снижение его концент
рации в плазме крови.

Медроксипрогестерон — возможно снижение 
концентрации N-десметилтамоксифена в плазме.

Тегафур — повышение вероятности развития 
лекарственного гепатита и цирроза печени при 
одновременном применении.

Фенобарбитал, рифампицин — возможно сни
жение концентрации тамоксифена в плазме.

Цитостатические средства — возможно повы
шение риска развития тромбоэмболических 
осложнений.

Эстрогены — возможно ослабление терапев
тического эффекта тамоксифена.

Другие гормональные лекарственные препа
раты (особенно эстрогенсодержащие контрацеп
тивы) — ослабление действия обоих лекарствен
ных средств при одновременном применении.

Тинидазол 
(Tinidazole)
Противомикробные и противопротозойные 
средства

Таб. п.о. 500 мг; Тинидазол 
Таб. п.п.о. 500 мг: Тинидазол-Акри

Показания и способы применения
■ Трихомониаз, в том числе у детей.
■ Неспецифический вагинит.
■ Перитонит.
Взрослым:
■ трихомониаз: урогенитальный — 2 г однократ
но, по 150 мг 3 р/сут 5 сут или по 150 мг 2 р/сут
7 сут; вагинальный — необходимо дополни

тельное местное лечение, эффективность уве
личивается при лечении обоих сексуальных 
партнеров;

■ неспецифический вагинит (внутрь 2 г однократ
но): 2 г однократно или по 2 г в течение 2 сут;

■ перитонит (в сочетании с нетилмицином по 
400 мг тинидазола каждые 12 ч в течение 8 сут), 
абсцесс, эндометрит, эндомиометрит, пиосаль- 
пинкс: 0,8 г/сут в сочетании с ампициллином, 
амикацином или нетилмицином.

Детям:
•внутрь. 1 мес-18 лет: 50-75 мг/кг на приём 
(максимум 2 г), при необходимости повторить. 

Беременность: противопоказан в I триместре.
Противопоказания 

Гиперчувствительность, органические заболева
ния ЦНС, нарушения кроветворения, , кормле
ние грудью, детский возраст до 12 лет.

Побочные эффекты 
Со стороны ЖКТ: сухость и «металлический» 
привкус во рту, анорексия, тошнота, диарея и 
дискомфорт в животе, рвота.

Со стороны нервной системы: головная боль, 
головокружение, утомляемость, нарушения 
координации движений, дизартрия, перифери
ческая невропатия, судороги, слабость.

Аллергические реакции: крапивница, кожный 
зуд и сыпь, ангионевротический отёк.

Прочие: транзиторная лейкопения, тёмное 
окрашивание мочи, острые токсические реакции 
при в/в использовании.

Взаимодействие 
Антибиотики (аминогликозиды, рифампицин, 
цефалоспорины, эритромицин) и сульфанила
миды совместимы с тинидазолом.

При одновременном применении с тинидазо
лом эффект непрямых антикоагулянтов усили
вается, поэтому их дозу снижают на 50%.

Ингибиторы цитохрома Р450 (кетоконазол, 
циметидин) — увеличение плазменных концен
траций тинидазола.

Окситетрациклин — возможен антагонизм к 
терапевтическому действию тинидазола.

Препараты лития, такролимус. фторурацил, 
циклоспорин — увеличение концентрации при 
совместном использовании с тинидазолом.

Фенобарбитал и другие индукторы цитохро
ма Р450 (фенитоин, рифампицин) — ускорение 
метаболизма тинидазола при совместном при
менении.

Этанол — дисульфирамоподобный эффект. 
Этионамид -  не рекомендуется одновремен

ное назначение.

Транексамовая кислота 
(Tranexamic acid)
Гемостатические средства

Таб. п.о. 250 мг: Транексам
Таб. п.о. 500 мг: Циклокапрон
Р-р для в /в  введ. 50 мг/мл — 5 мл: Транексам

Показания и способы применения
■ Кровотечения или риск кровотечений на фоне 
генерализованного гиперфибринолиза и местного 
фибринолиза: профузное маточное кровотечение,
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Трипторелин

послеродовые кровотечения, ручное отделение 
последа, обильные менструальные кровотече
ния, нерегулярные вагинальные кровотечения, 
индуцированные прогестогенными пероральны- 
ми контрацептивами, обильные кровотечения, 
ассоциированные с ВМК, мастэктомия (снижение 
риска раневых осложнений), конизации шейки 
матки, профилактика кровопотери при лечении 
интраэпителиальной неоплазии шейки матки. 

Взрослым:
■ профузное маточное кровотечение: 1 — 1,5 г 3— 
4 р/сут в течение 3-4 сут.; нерегулярные ваги
нальные кровотечения, индуцированные про
гестогенными пероральными контрацептивами: 
500 мг 4 р/сут 5 сут; обильные кровотечения, 
ассоциированные с ВМК: 4,5 г/сут начиная с 
первого дня кровотечения и продолжая 5 сут; 
обильные менструальные кровотечения: 1 г 4 р/ 
сут первые 5 сут кровотечения + мефенамо- 
вая кислота 500 мг 3 р/сут, даназол 200 мг/сут 
12 сут. или транексамовая кислота 1,5 г каждые 
8 ч 3 сут, затем 1 г каждые 12 ч 4 сут; 1 г 4 р/сут 
с 1-го по 5-й дни м.ц.; 0,25-0,5 г каждые 4 ч 4 сут 
и 0,5—1 г каждые 4 ч 4 сут., за исключением 
пациенток с ятрогенными или патологически
ми причинами; мастэктомия 1 г 3 р/сут, начать 
до операции; профилактика кровопотери при 
лечении интраэпителиальной неоплазии шейки 
матки: вазопрессин, транексамовая кислота в/в 
во время процедуры, затем 1 г 3 р/сут 14 сут 
или по 1,5 г 3 р/сутв течение 12-14 сут.

Детям:
■ назначать в дозах, рекомендуемых для взрослых. 
Беременность: с осторожностью.

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность; субарах- 
ноидальное кровоизлияние.

Относительные: тромбогеморрагические осло
жнения (в сочетании с гепарином и непрямы
ми антикоагулянтами), тромбозы или угроза их 
развития; почечная недостаточность, нарушение 
цветового зрения.

Побочные эффекты 
Со стороны сердечно-сосудистой системы: арте
риальная гипотензия, тромбоз или тромбоэмболия.

Со стороны ЖКТ: тошнота и рвота, диарея.
Со стороны органа зрения: помутнение или 

другие изменения зрения.
Со стороны репродуктивной системы: тра

нексамовая кислота обнаруживается в сперме в 
антифибринолитических концентрациях, однако 
не влияет на подвижность сперматозоидов.

Взаимодействие 
Нельзя смешивать с пенициллином и компонен
тами крови.

Эстрогенсодержащие контрацептивы, фак
тор свертывания крови IX — повышение риска 
тромбоэмболий.

Траумель® С 
(Traumeel® S)
Средства лечения травмы опорно
двигательного аппарата и мягких тканей

Р-р для в /м  введения гомеопатический — амп.
2,2 мл: Траумель С
Мазь гомеопатическая для наруж. прим. 30, 50,
100 г: Траумель С

Таб. гомеопатические подъязыч.; кап. гомеопа
тические для приема внутрь: Траумель С

Показания и способы применения
■ Последствия родового травматизма, инфекци
онные осложнения в послеоперационном пери
оде (профилактика и лечение).

■ внутрь, капли — по 10 кап 3 р/сут, при отеч
ности мягких тканей — по 30 кап 3 р/сут.; 
сублингвально, по 1 таблетке 3 р/сут.; местно, 
мазь втирают в пораженные участки утром и 
вечером, при необходимости — чаще; возмож
но наложение повязки. Не наносят на большие 
участки тела; раствор для инъекций: в/в, в/м, 
п/к, внутрисуставно, в острых случаях — еже
дневно, в др. — 1—3 р/нед по 1—2 ампуле.

Детям:
■ эффективность и безопасность не изучена.

Противопоказания
Гиперчувствительность.

Побочные эффекты 
Гиперсаливация, артралгия, аллергические 
реакции.

Взаимодействие 
Не описано.

Трипторелин 
(Triptorelin)
Аналог гонадотропин-рилизинг гормона, 
противоопухолевое средство

Лиоф. для приг. сусп. для в /м  введ. пролонг.
дейст. — ОД, 11,25 мг: Диферелин
Лиоф. для приг. сусп. для в /м  введ. пролонг.
дейст. — 3,75 мг: Диферелин, Декапептил депо
Р-р для п/к введ 0,1 мг/мл, 0,5 мг/мл — 1 мл:
Декапептил

Показания и способы применения
• Эндометриоз, миома матки, программа ЭКО, 
раннее половое созревание, гипогонадотропная 
аменорея.

■ Симптоматическое лечение прогрессирующего 
гормонозависимого рака предстательной желе
зы (альтернатива хирургической кастрации).

Взрослым:
* п/к, 1 р/сут. Первые 7 сут — по 0.5 мг, начи
ная с 8 дня — по 0.1 мг (поддерживающая 
доза); при использовании в программе ЭКО 
на цикл стимуляции достаточно 1 инъекции; 
депо-форма: в/м, п/к, разовая доза -  3.75 мг, 
частота введений -  1 раз в 28 сут, начиная с
3 дня менструации. Длительность терапии не 
должна превышать 6 мес.

Беременность: противопоказан.
Детям:
■ эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания 
Гиперчувствительность (в т.ч. к др. аналогам ГРФ), 
остеопороз (клинически выраженный или повы
шенный риск его развития), период лактации. 

Побочные эффекты
Со стороны мочеполовой системы: снижение 
либидо, гинекомастия, снижение потенции, 
«мажущие» выделения из влагалища или 
сухость влагалища, боли во время полового акта, 
«приливы» крови к коже лица, профузный пот.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Со стороны нервной системы: головная боль, 
нарушения сна, лабильность настроения, раз
дражительность, депрессия, чувство усталости, 
парестезии, нарушения зрения.

Со стороны пищеварительной системы: тош
нота, увеличение массы тела, повышение актив
ности «печеночных» ферментов.

Со стороны опорно-двигательного аппарата:
миалгия, боль в спине, деминерализация костей 
(без повышения ломкости).

Местные реакции: аллергические реакции 
(гиперемия и зуд в месте введения).

Взаимодействие 
Не описано.
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Фемостон®

Ф
v  Фемостон® 

(Femoston)
Solvay Pharmaceuticals (Нидерланды)

Эстрадиол / дидрогестерон 
(Estradiol/Dydrogesterone) 
Противоклимактерическое действие

Форма выпуска и состав
Табл., п.о.
Фемостон 1-10:
1 табл., п.о., белого цвета, содержит: 
активное вещество: эстрадиол 1 мг; 
вспомогательные вещества: лактозы моно

гидрат, гипромеллоза, крахмал кукурузный, 
кремния диоксид коллоидный, магния сте
арат;

1 табл., п.о., серого цвета, содержит: 
активные вещества: эстрадиол 1 мг, дидро

гестерон 10 мг;
вспомогательные вещества: лактозы моно

гидрат, гипромеллоза, крахмал кукурузный, 
кремния диоксид коллоидный, магния стеарат 

Фемостон 2-10:
1 табл., п.о., розового цвета, содержит: 
активное вещество: эстрадиол 2 мг; 
вспомогательные вещества: лактозы моно

гидрат, гипромеллоза, крахмал кукурузный, 
кремния диоксид коллоидный, магния сте
арат;

1 табл., п.о., светло-щелтого цвета, содер
жит:

активные вещества: эстрадиол 2 мг, дидро
гестерон 10 мг;

вспомогательные вещества: лактозы моно
гидрат, гипромеллоза, крахмал кукурузный, 
кремния диоксид коллоидный, магния сте
арат

Фемостон 1/5:
1 табл., и.о., содержит:
активные вещества: эстрадиол 1 мг, дидро

гестерон 5 мг;
вспомогательные вещества: лактозы моно

гидрат, гипромеллоза, крахмал кукурузный, 
кремния диоксид коллоидный, магния сте
арат

Основные эффекты
Средства для низкодозированной и традицион
ной заместительной гормональной терапии:
■ восполняют дефицит эстрогенов в период пери- 

и постменопаузы;
■ устраняют различные климактерические сим
птомы;

■ препятствуют гиперплазии эндометрия;
■ снижают уровень общего холестерина.

Показания
■ Заместительная гормональная терапия (ЗГТ) 
при естественной менопаузе или после хирур
гического вмешательства.

■ Профилактика постменопаузального остеопо- 
роза и урогенитальных расстройств.

■ Фемостон 1-10 и Фемостон 2-10 — препараты 
циклического режима ЗГТ для применения в 
перименопаузе.

■ Фемостон 1-5 — монофазный низкодозирован- 
ный препарат ЗГТ для применения в постмено
паузе.
Способ применения и дозы

Независимо от формы выпуска Фемостона еже
дневно по 1 таблетке в одно и то же время в 
непрерывном режиме.

При регулярном менструальном цикле при
нимать Фемостон 1-10 или Фемостон 2—10 в 
первый день менструации.

При нерегулярном менструальном цикле 
решение о первом дне приема Фемостона 1-10 
или Фемостона 2-10 принимается по индиви
дуальным показаниям. Обычно лечение сле
дует начинать после 10—14 дней приема гес
тагенов.

Если в последние 12 месяцев менструации 
отсутствовали, начало приема Фемостона 1/5 в 
любой удобный день.

Противопоказания
■ Беременность, период лактации.
■ Эстрогенозависимые злокачественные новооб
разования, подозрение на них.

■ Вагинальные кровотечения неясного генеза.
■ Тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия легоч
ных сосудов.

■ Острые заболевания печени до нормализации 
функциональных показателей.

■ Гиперчувствительность к компонентам 
Фемостона.

С осторожностью назначать при:
■ доброкачественной опухоли печени;
* холелитиазе;
■ мигрени, эпилепсии;
* системной красной волчанке;
■ почечной недостаточности;
■ отосклерозе.

Побочные эффекты
■ В первые месяцы лечения комбинированным 
Фемостоном может наблюдаться нагрубание 
молочных желез.

■ Редко отмечаются тошнота, головная боль. Эти 
симптомы носят транзиторный характер.

■ При применении Фемостона 1-10 и Фемостона
2-10 возможна менстуальноподобная реакция.

Регистрационные удостоверения:
П № 011361/01 от 28.12.2004 Фемостон (табл., п.о.) 
П № 014320/01-2002 от 26.08.2002 Фемостон 1/5 
(табл., п.о.)
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Флуконазол 
(Fluconazole)
Противогрибковое средство

Капе. 100 мг; 150 мг; 50 мг: Веро-Флуконазол
Капе. 100 мг; 150 мг; 200 мг; 50 мг: Дифлазон
Капе. 150 мг; 50 мг: Дифлюзол
Капе. 100 мг; 150 мг; 50 мг: Дифлюкан
Пор. для приг. сусп. для пр. внут. 200 мг/5 мл;
50 мг/5 мл: Дифлюкан
Капе. 150 мг; 50 мг: Медофлюкон
Капе. 100 мг; 150 мг; 50 мг №70: Микомакс
Сироп 5 мг/мл — 100 мл: Микомакс
Капе. 100 мг; 150 мг; 50 мг; 100 мг; 150 мг:
Микосист
Таб. 150 мг; 50 мг: Микофлюкан
Капе. 100 мг; 150 мг; 50 мг: Нофунг
Капе. 150 мг; 50 мг: Проконазол
Капе. 150 мг; 50 мг: Флузол
Капе. 150 мг: Флукозид
Капе. 150 мг; 50 мг; 100 мг: Флуконазол
Капе. 150 мг; 50 мг: Флуконорм
Капе. 150 мг: Флунол
Капе. 100 мг; 150 мг; 50 мг: Флукостат
Капе. 150 мг; 50 мг: Флюкостат
Капе. 150 мг; 200 мг: 50 мг: Форкат
Капе. 100 мг; 150 мг; 50 мг: Фунзол
Капе. 100 мг; 150 мг; 200 мг; 50 мг: Цискан

Показания и способы применения
■ Генитальный кандидоз, вагинальный кандидоз 
(острый или рецидивирующий).

Взрослым:
■ Генитальный кандидоз, вагинальный кандидоз 
(острый или рецидивирующий) — однократно 
внутрь в дозе 150 мг; для снижения частоты 
рецидивов — 1 раз в месяц в дозе 150 мг в тече
ние 4-12 мес.

■ При ХПН начальная ударная доза — 50-400 мг. 
При КК более 50 мл/мин назначают обычную 
суточную дозу, 11—50 мл/мин — 50% суточной 
дозы; лицам, находящимся на гемодиализе — 
одну дозу после каждого сеанса.

Детям:
■ Вагинальный кандидоз: Внутрь: 16—18 лет: в 
дозе 150 мг однократно.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность (в том чис
ле к другим азолам), одновременный прием тер- 
фенадина или астемизола, беременность, корм
ление грудью.

Относительные: алкоголизм, нарушение фун
кций печени, ИБС, хроническая обструктивная 
болезнь легких, нарушение электролитного баланса, 
заболевания клапанов сердца, цирроз печени, ХПН, 
детский возраст (до 6 мес), возникновение сыпи на 
фоне применения флуконазола у лиц с поверхнос
тной грибковой инфекцией и инвазивными (систем
ными) грибковыми инфекциями, одновременный 
прием терфенадина и флуконазола в дозе менее 
400 мг/сут, потенциально проаритмогенные состо
яния у лиц с множественными факторами риска 
(органические заболевания сердца, одновременный 
прием средств, вызывающих аритмии). 

Побочные эффекты
■ Гиперчувствительность (перекрестная со 
всеми азолами), другие анафилактические,

анафилактоидные и аллергические реакции 
(в том числе синдром Стивенса—Джонсона, 
токсический эпидермальный некролиз, кра
пивница).

■ Головокружение, головная боль, сонливость.
■ Тошнота, рвота, запоры, диарея, потеря аппе
тита, боли в животе, повышение активности 
аминотрансфераз (гепатотоксическое действи
ем, гепатит, печеночная и сердечная недоста
точность.

■ Гипокалиемия с развитием фибрилляций же
лудочков (особенно при использовании боль
ших доз), периферические отеки.

■ Гипергликемия, гипертриглицеридемия, ней- 
тропения, периферическая невропатия, кож
ный зуд, отек легких, удлинение интервала 
Q—Т, судороги, пируэтная тахикардия.

■ Зуд, ощущение жжения во влагалище, кожная 
сыпь в области наружных половых органов; 
аллергические реакции.
Взаимодействие 

Алпразолам, диазепам, мидазолам, триазолам — 
повышение их концентрации в крови, усиление и 
удлинение их седативного и снотворного действия.

Алфентанил, элетриптан — снижение их кли
ренса.

Астемизол, пимозид, терфенадин, цизаприд —
повышение их концентрации в крови, удлине
ние интервала Q-Т  (возможна внезапная смерть, 
вызванная артимией); совместное применение 
противопоказано!

Буспирон — значительное увеличение кон
центрации буспирона в крови.

Варфарин — усиление антикоагулянтного 
действия.

Гидрохлоротиазид — снижение элиминации 
почками, повышение концентрации в крови (на 
40%) и токсичности флуконазола.

Гипогликемизирующие средства (препара
ты сульфонилмочевины, например, глибенк- 
ламид) — повышение их концентрации в крови, 
развитие гипогликемии.

Карбамазепнн, фенитоин, фенобарбитал — 
снижение концентрации флуконазола в крови, 
терапевтическая неэффективность или обостре
ние инфекции.

Макролидные антибиотики (кларитромицин, 
эритромицин) — повышение концентрации и 
токсичности флуконазола, совместное примене
ние нежелательно.

Полиеновые противогрибковые средства 
(включая амфотерицин В) — снижение актив
ности полиеновых антибиотиков.

Рифампицин — снижение концентрации азо- 
лов в крови, неэффективность, обострение инфек
ции.

Такролимус, циклоспорин — повышение их

Флуоксетин 
(Fluoxetine)
Антидепрессант, селективный ингибитор 
обратного захвата серотонина

Капе. 20 мг: Апо-Флуоксетин 
Капе. 20 мг: Продеп 
Капе. 20 мг: Прозак
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Флюкостат

Капе. 20 мг: Профлузак
Капе. 20 мг: Флувазел
Капе. 10 мг; 20 мг: Флуоксетин
Таб. 10 мг; 20 мг; 40 мг: Флуоксетин Гексал
Капе. 20 мг: Флуоксетин Ланнахер
Капе. 20 мг: Флуоксетин-Акри
Капе. 20 мг: Флуоксетин-Канон

Показания и способы применения
■ Предменструальная дисфория. Депрессия. 
Взрослым:
■ Предменструальная дисфория: внутрь.
Начальная доза — 20 мг/сут 1 раз, утром; при 
необходимости еженедельно дозу увеличивают 
на 20 мг/сут. Максимальная суточная доза — 
80 мг в 2—3 приема.

Детям:
■ Депрессия (детям 12-18 лет): 10 мг/сут, с пос
тепенным увеличением дозы в течение трех 
недель, максимальная доза 20 мг/сут.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность, одновре
менный прием ингибиторов МАО (и в течение
14 дней после их отмены), тиоридазина (и в 
течение 5 нед после отмены флуоксетина), пимо- 
зида, беременность, кормление грудью, возраст 
до 18 лет.

Относительные: сахарный диабет, эпилепсия 
(в том числе в анамнезе), суицидальная настро
енность.

Побочные эффекты
Часто: акатизия (неусидчивость, беспокойство); 
нарушение половой функции, включая нару
шенную эякуляцию, аноргазмию, генитальную 
анестезию, снижение либидо и импотенцию; 
кожный зуд, покраснение кожи, крапивница; 
тошнота, потливость, бессонница (>10%).

Менее часто: озноб, лихорадка; мышечная и 
суставная боль.

Редко: васкулиты; увеличение молочных 
желез или боль в них; галакторея; нарушение 
дыхания; гипогликемия; гопонатриемия; мания; 
нарушения движения; тахикардия; судороги; 
серотониновый синдром.

Взаимодействие
Астемизол: флуоксетин ингибирует метабо

лизм астемизола, повышение его концентраций и 
риска развития желудочковых аритмий (torsades 
de pointes) с возможным смертельным исходом.

Бензодиазепины: (метаболизирующиеся в 
системе цитохрома Р450, алпразолам, диазе
пам) — повышение их времени полужизни и 
токсичности.

Ингибиторы МАО: спутанность сознания, 
возбуждение, расстройства ЖКТ, гипертермия, 
судороги, гипертонический криз, серотонино
вый синдром, смерть. Совместное применение 
противопоказано. Между курсами лечения этими 
препаратами — 14-дневный интервал.

Непрямые антикоагулянты, сердечные гли- 
козиды и другие препараты, обладающие высо
кой способностью связываться с белками плаз
мы, — повышение их свободной фракции, риск 
развития специфических побочных эффектов.

Суматриптан и другие серотонинергические 
препараты — опасность развития редкого, но 
потенциально летального серотонинового синд
рома (профузное потоотделение, понос, лихорад
ка, возбуждение ЦНС, гиперефлексия, наруше
ние сознания, миоклонус, тремор).

Субстраты CYP2D6 (рисперидон, винбластин, 
флекаинид, метопролол) CYP3A4 (нифедипин), 
2С9 (диклофенак), 2С19 (омепразол) — требует
ся уменьшение их доз.

Трициклические антидепрессанты: увеличе
ние их концентраций в 2—10 раз по сравнению 
с обычными, и в течение трех недель после пре
кращения приема флуоксетина, развитие судо
рог, возможен смертельный исход.

Фенитоин: повышение его концентрации и 
риска токсичности.

^  Флюкостат® 
(Flucostat)
ОАО «Фармстандарт -  Лексредства»

Флуконазол
Противогрибковое средство

Форма выпуска
Капсулы 150 мг №1, 50 мг №7 
Фармакологические свойства

Системный антимикотик из группы триазолов, 
мощный селективный ингибитор синтеза стеро- 
лов в клетке грибов. Обладает широким спект
ром противогрибкового действия.

После приема внутрь хорошо всасывает
ся, биодоступность — 90%. Одновременный 
прием пищи не влияет на абсорбцию. Период 
полувыведения составляет около 30 ч. Хорошо 
проникает во все биологические жидкости 
организма. Выводится почками; примерно 80% 
введенной дозы выводится с мочой в неизме
ненном виде.

Показания к применению:
■ генитальный кандидоз: лечение острого и 
хронического рецидивирующего вагинального 
кандидоза, профилактическое применение для 
уменьшения частоты рецидивов вагинального 
кандидоза (3 и более эпизодов в год); кандидоз- 
ный баланит;

■ кандидоз слизистых оболочек: желудочно- 
кишечного тракта, в том числе атрофический 
кандидоз полости рта, связанный с ношением 
зубных протезов, неинвазивные бронхолегоч
ные кандидозы,кандидурия;

■ микозы кожи и ее производных;
■ изолированный и генерализованный кандидоз 

у пациентов с иммуносупрессией, онкологи
ческих больных, пациентов со СПИД и транс
плантацией органов.

■ глубокие эндемические микозы.
Противопоказания 

Одновременный прием терфенадина, астёмизо- 
ла, других препаратов, удлиняющих интервал 
Q-Т; повышенная чувствительность к препарату 
или близким по структуре азольным соединени
ям; детский возраст (до 3-х лет).

С осторожностью 
Печеночная и/или почечная недостаточность, 
одновременный прием потенциально гепато- 
токсичных лекарственных средств, алкоголизм, 
проаритмогенные состояния у пациентов с мно
жественными факторами риска (органические 
заболевания сердца, нарушения электролитного
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РАЗДЕЛ HI. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

баланса, одновременный прием лекарственных 
средств, вызывающих аритмии).

Беременность и лактация
Применение препарата у беременных нецелесо
образно, за исключением тяжелых или угрожа
ющих жизни форм грибковых инфекций, если 
предполагаемый эффект превышает возможный 
риск для плода.

Флуконазол находится в грудном молоке в 
такой же концентрации, как и в плазме, поэтому 
его назначение в период лактации не рекомен
дуется.

Способ применения и дозы 
Вагинальный кандидоз: 150 мг однократ
но внутрь. Для снижения частоты рецидивов 
вагинального кандидоза 150 мг 1 раз в мес. 
Длительность терапии определяют индивиду
ально; она варьирует от 4 до 12 мес. Некоторым 
больным может потребоваться более частое при
менение.

Баланит, вызванный Candida, назначают 
150 мг флуконазола однократно внутрь.

При всех остальных нозологиях дозировка 
варьирует от 50 до 100 мг в сутки в зависи
мости от выраженности клинических проявле
ний. При тяжелом, а также генерализованной 
форме дозировка может быть от 200-400 мг в 
сутки.

Побочное действие 
Тошнота, метеоризм, боль в животе, диарея, 
головная боль, редко кожная сыпь. Могут иметь 
место лейкопения, тромбоцитопения, повышение 
активности печеночных ферментов, более тяже
лые нарушения печеночной функции.

Лекарственное взаимодействие 
Может отмечаться с терфенадином, цизапридом, 
астемизолом, варфарином, оральными гипогли- 
кемическими средствами — производными суль- 
фонилмочевины, фенитоином, рифампицином, 
циклоспорином, теофиллином, рифабутином, 
такролимусом, а также рядом других препара
тов, метаболизирующихся системой цитохрома 
Р-450.

Фолиевая кислота 
(Folic acid)
Витамин

Таб. п.п.о. 0,4 мг: Фолиевая кислота
Таб. 0,4: Мамифол
Таб. 5 мг: Фолацин
Таб. 1 мг: Фолиевая кислота

Показания и способы применения
■ Гипо- и авитаминоз фолиевой кислоты, в том 
числе при тропической и нетропической спру, 
неполноценном питании, беременности, в мла
денческом и детском возрасте, у пациентов, при
нимающих противоэпилептические препараты.

■ Рутинный прием при беременности улучшает 
показатели гемоглобина и фолиевой кислоты 
(21 исследование, более 10 000 участников); обыч
ный режим комбинированного приема с железом 
положительно влияет на концентрацию сыворо
точного железа, ферритина и количество эритро
цитов (восемь исследований, 5449 участников).

■ Профилактика развития дефектов нервной 
трубки у плода — по 4 мг/сут в первые 12 нед 
(при дефектах нервной трубки во время других 
беременностей у женщины); в дозе 400 мкг — 
первичная профилактика.

■ Дефицит фолиевой кислоты.
Взрослым:
■ Профилактика развития дефектов нервной 
трубки у плода — по 4 мг/сут в первые 12 нед 
(при дефектах нервной трубки во время других 
беременностей у женщины); в дозе 400 мкг—- 
первичная профилактика.

■ Для профилактики (исходя из суточной пот
ребности) взрослым назначают в дозе 150— 
200 мкг/сут; детям в возрасте до 3 лет — по 25- 
50 мкг/сут, в возрасте 4-6 лет— по 75 мкг/сут, 
в возрасте 7-10 лет— по 100 мкг/сут; бере
менным— по 400 мкг/сут, кормящим— по 
300 мкг/сут.

Детям:
■ Дефицит фолиевой кислоты: внутрь. Новорож
денные (дополнение): по 50 мкг/сут или 500 мкг 
в неделю. 1 мес-12 лет (профилактика дефи
цита фолиевой кислоты, диализ): по 250 мкг/кг 
в сутки (максимальная доза —10 мг). 12—18 лет: 
по 5—10 мг/сут.
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность. 
Относительные: пернициозная и другие мегало- 
бластные анемии, сопровождающиеся дефици
том цианокобаламина.

Побочные эффекты
■ Бронхоспазм, аллергические реакции, эрите
ма, сыпь, зуд, лихорадка, общая слабость.

■ Метеоризм, анорексия, замкнутость, депрес
сия, затруднение концентрации внимания, тре
вога, раздражительность, тошнота, неприят
ный привкус (при приеме в дозе, превышающей
15 мг/сут).
Взаимодействие 

Анальгетики, антиконвульсанты (гидантоин';, 
карбамазепин, фенобарбитал, примидон), эстро
гены, оральные контрацептивы — увеличение 
дозы фолиевой кислоты, уменьшение эффекта 
гидантоиновых антиконвульсантов (увеличить 
дозу гидантоина*0).

Антациды, содержащие алюминий, магний, — 
снижение всасывания фолиевой кислоты (прием 
за 2 ч. до или после фолиевой кислоты).

Колестирамин — нарушение всасывания 
фолиевой кислоты (прием за 2 ч до или через
4-6 ч после колестирамина).

Метотрексат, пириметамин, триамтерен, три- 
метоприм — ингибирование фолатредуктазы 
(вместо фолиевой кислоты должен быть назна
чен лейковорин кальция).

Сульфаниламиды (включая сульфосалазин) — 
ингибирование всасывания фолатов (увеличение 
дозы фолиевой кислоты).

Цинксодержащие препараты — уменьшение 
всасывания цинка.

Фуросемид 
(Furosemide)
«Петлевой» диуретик 

Таб. 40: Лазикс
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Фуросемид

Гран, для приг. сусп. для пр. внут. [для детей] 5 
мг/г — 2 г; 5 мг/г — 40 г: Фуросемид 
Таб. 40 мг: Фуросемид
Р-р для в /в  и в /м  введ. 10 мг/мл — 2 мл: Лазикс 
Р-р для в /в  и в /м  введ. 10 м г/м л — 2 мл:
Фуросемид-Виал
Р-р для в /в  и в /м  введ. 10 м г/м л — 2 мл:
Фу росемид -Дарница

Показания и способы применения
■ Гипертонический криз (самостоятельно или в 
сочетании с другими гипотензивными средс
твами).

■ Артериальная гипертензия (злокачественного 
течения).

■ Эклампсия.
■ Отечный синдром, АГ.
Взрослым:
■ Артериальная гипертензия (злокачественно
го течения): по 20-40 мг/сут. При добавлении 
фуросемида к уже назначенным гипотензив
ным средствам их доза должна быть уменьше
на в 2 раза.

■В/в (редко внутримышечное) введение целе
сообразно применять в тех случаях, когда нет 
возможности принимать препарат внутрь — в 
ургентных ситуациях — либо при резко выра
женном отечном синдроме.

■ Внутрь принимают утром, с пищей или моло
ком. Начальная средняя разовая доза — 20- 
80 мг; при отсутствии диуретического ответа 
дозу увеличивают на 20-40 мг через каждые 6— 
8 ч до получения повышения диуреза. Разовая 
доза может быть увеличена до 600 мг и более 
(при снижении СКФ и гипопротеинемии).

Детям:
■ Отечный синдром, АГ: новорожденные:
внутрь— 0,5-2 мг/кг каждые 12-24 ч (при 
сроке вынашивания менее 31 нед— каждые
24 ч); струйное внутривенное вливание — 0,5—
1 мг/кг каждые 12-24 ч (при сроке вынаши
вания менее 31 нед— каждые 24 ч). 1 мес- 
12 лет: внутрь— 0,5-2 мг/кг 2-3 р/сут; при 
отсутствии ответа дозу повышают; струйное 
внутривенное вливание — 0,5-1 мг/кг (макси
мально 4 мг/кг), повторять каждые 8 ч по мере 
необходимости; капельное внутривенное вли
вание— 0,1-2 мг/кгхч (после кардиохирур
гического вмешательства— по 0,1 мг/кгхч, 
удваивая дозу каждые 2 ч, до достижения 
мочевыделения в объеме 1 мл/кгхч). 12-18 лет: 
внутрь —20-40 мг/сут;приотсутствииэффек
та повышают дозу до 80 мг и более; струй
ное внутривенное вливание— 20-40 мг/сут 
каждые 8 ч, при отсутствии эффекта дозу 
повышают; капельное внутривенное влива
ние— 0,1-2 мг/кгхч (после кардиохирур
гического вмешательства— по 0,1 мг/кгхч, 
удваивая дозу каждые 2 ч, до достижения 
мочевыделения в объеме 1 мл/кгхч).
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность, ОПН
с анурией (СКФ менее 3—5мл/мин), тяжелая 
печеночная недостаточность, печеночная кома 
и прекома, стеноз мочеиспускательного канала, 
обструкция мочевыводящих путей камнем, ост
рый гломерулонефрит.

Прекоматозные состояния, гипергликемичес- 
кая кома; гиперурикемия, подагра; декомпенси- 
рованный митральный или аортальный стеноз,

ГОКМП, повышение ЦВД (выше 10 мм рт.ст.), 
артериальная гипотензия.

ОИМ, панкреатит, нарушения водно-элект
ролитного обмена (гиповолемия, гипонатриемия, 
гипокалиемия, гипохлоремия, гипокальциемия, 
гипомагниемия), интоксикация сердечными гли- 
козидами.

Относительные: гиперплазия предстательной 
железы, СКВ, гипопротеинемия (риск проявления 
ототоксического действия), сахарный диабет (сни
жение толерантности к глюкозе), стенозирующий 
атеросклероз мозговых артерий; беременность 
(особенно первая половина; возможно применение 
по жизненным показаниям), кормление грудью.

Побочные эффекты 
Аллергические реакции, гематурия; гипона
триемия, гипохлоремический алкалоз, гипока
лиемия— 1,6% в комбинации с амилоридомв; 
желудочно-кишечное кровотечение, панкреа
тит, нарушение функций печени, диарея, боль в 
области желудка.

Ксантопсия (видение предметов окрашенны
ми в желтый цвет), нечеткость зрения, фото- 
сенсиблизация, подагра, нарушение потенции, 
ортостатическая гипотензия, лейкопения, агра- 
нулоцитоз, тромбоцитопения.

Боли в грудной клетке, ототоксическое дейс
твие, спутанность сознания, головная боль, 
нервозность, анорексия.

Взаимодействие 
Антиаритмические средства — повышенный 
риск аритмий вследствие гипокалиемии.

Антикоагулянты непрямого действия (произ
водные кумарина и индандиона), прямого дейс
твия (гепарин и др.), тромболитики (стрептокина- 
за и др.) — снижение эффективности вследствие 
гиповолемии и относительного увеличения кон
центрации факторов свертывания; кроме того, 
улучшение гемодинамики в печени приводит 
к увеличению синтеза факторов свертывания; 
требуется коррекция дозы антикоагулянтов.

Амфотерицин В — усиление ото- и нефроток- 
сичности. Избегать совместного или последова
тельного введения.

Гипотензивные средства, алкоголь— потен
цирование гипотензивного эффекта.

Сердечные гликозиды — увеличение токси
ческого действия гликозидов.

Ингибиторы АПФ — увеличение риска рез
кой гипотензии. Назначать ингибиторы АПФ, 
начиная с минимальных доз, либо увеличить пот
ребление соли за несколько дней до назначения 
ингибитора АПФ (для каптоприла — за 7 дн).

Нефро- и ототоксические средства — усиле
ние нефро- и ототоксичности.

НПВС — уменьшение диуретического и гипо
тензивного эффектов фуросемида.

Пероральные гипогликемические средства 
(производные сульфонилмочевины), инсулин — 
увеличение концентрации глюкозы; требуется 
коррекция дозы пероральных гипогликемичес- 
ких средств.

Симпатомиметики — взаимное ослабление 
гемодинамических эффектов.

Соли лития — усиление токсического дейс
твия лития.

Средства, вызывающие гипокалиемию, в том 
числе миорелаксанты антидеполяризующего 
действия — повышенный риск или усугубление 
гипокалиемии.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

X
Хинаголид 
(Quinagolide)
Агонист дофаминовых D-рецепторов

Таб. 0,15 мг; 75 мг: Норпролак 
Таб. наб.: Норпролак

Показания и способы применения
■ Гиперпролактинемия (в том числе идиопати- 
ческая или при микро- или макроаденоме гипо
физа с галактореей, олигоменореей, аменореей, 
бесплодием, снижением либидо).

Взрослым:
■ внутрь по 25 мкг 1 р/сут(перед сном) с неболь
шим количеством пищи в течение трех дней. 
Повышение дозы — через каждые три дня на 
25 мкг. С седьмого дня суточная доза — 75 мкг. 
Средняя суточная доза— 75-150 мкг, при 
необходимости — до 300 мкг (повышают на 
75-150 мкг с интервалами не менее 4 нед).

Детям:
* эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность, печеноч
ная и (или) почечная недостаточность, беремен
ность, кормление грудью.

Относительные: психические заболевания. 
Побочные эффекты

■ Головная боль, головокружение, бессонница, 
сонливость, слабость, повышенная утомляе
мость, острый психоз (в том числе галлюци
нации), проходящий после отмены препарата, 
дискинетические расстройства.

■ Тошнота, рвота, уменьшение аппетита, боль в 
животе, запоры или диарея.

■ Снижение артериального давления, ортостати
ческий коллапс.

■ Гиперемия кожи лица, заложенность носа.
Взаимодействие 

Алкоголь — дисульфирамподобные реакции: 
боль в грудной клетке, судороги, покраснение 
лица, потоотделение, тошнота, рвота, сердцеби
ение, слабость.

Кларитромицин, эритромицин, олеандоми- 
цин — увеличение концентрации хинаголида.

Галоперидол, рисперидон и другие нейролеп
тики — уменьшение эффективности хинаголида.

Гипотензивные препараты — усиление гипо
тензии.

Леводопа — усиление эффекта; следует 
уменьшить дозу леводопы.

Ритонавир — увеличение концентрации бро- 
мокриптина в три раза; следует уменьшить дозу 
последнего на 50%.

Фенилпропаноламин и другие симпатомимети- 
ки — риск возникновения гипертензии и инсульта.

Хлоргексидин 
(Chlorhexidine)
Антисептики

Р-р для мест. прим. 0,15% — 100 мл: Амидент 
Гель для мест, и наруж. прим. 0,5%— 15; 20; 
30 г: Гексикон
Р-р для наруж. прим. 0,05% — 10; 50; 70; 100; 150; 
200; 250; 500 мл: Гексикон
Р-р для наруж. прим. 0.05%— 25; 50; 70; 100;
140 мл: Хлоргексидин
Р-р для наруж. прим. 0,05%— 25; 50; 70; 100;
200 мл: Хлоргексидина биглюконат
Конц. для приг. р-ра для мест, и наруж. прим.
200 мг/мл — 1; 2; 3; 5; 10 л: Хлоргексидин
Конц. для приг. р-ра для мест, и наруж. прим.
200 мг/мл — 500 мл: Хлоргексидин биглюконат
Конц. для приг. р-ра для мест, и наруж. прим. 200
мг/мл — 1; 3; 5 л: Хлоргексидина биглюконат
Р-р для мест, и наруж. прим. 0,05%— 1; 5 л; 70;
100 мл: Хлоргексидина биглюконат
Р-р для мест, и наруж. прим. 0,05% — 3; 5 л; 25;
50; 70; 100; 200 мл: Хлоргексидин
Р-р для мест, и наруж. прим. 0,2%— 1; 3; 5 л:
Хлоргексидин
Р-р для мест, и наруж. прим. 1% — 1; 3; 5 л; 25; 50;
70; 100; 200; 500 мл: Хлоргексидин
Р-р для наруж. прим. [спиртовой] 0,5% — 1; 3; 5;
10; 100 л: Хлоргексидин
Спрей для наруж. прим. 0,5%— 70; 100 мл:
Хлоргексидин
Супп. вагин. 16 мг: Гексикон 
Супп. вагин. 8 мг: Гексикон Д

Показания и способы применения
■ Профилактика ИППП (хламидиоз, уреаплаз- 
моз, трихомониаз, гонорея, сифилис, гениталь
ный герпес).

■ Комплексное лечение уретритов и уретропрос- 
татитов.

■ Бактериальные и грибковые заболевания в 
акушерстве и гинекологии.

■ Неонатология: профилактика пупочного сеп
сиса: содержание пупочного канатика в чис
тоте (обычные гигиенические процедуры без 
использования антибиотиков и антисептиков).

■ Обработка операционного поля перед опера
цией и после операции, рук хирурга, дезин
фекция кожи, обработка послеоперационных и 
ожоговых ран.

Взрослым:
■ профилактика ИППП — применение не позд
нее 2 ч после полового акта). 0,05% и 0,2% рас
твор, содержимое флакона с помощью насадки 
ввести в мочеиспускательный канал мужчинам 
(2-3 мл), женщинам (1—2 мл) и во влагалище
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Хлоргексидин

(5-10 мл) на 2-3 мин. Обработать кожу внут
ренних поверхностей бедер, лобка, половых 
органов. Применять не позднее 2 ч после поло
вого акта. После процедуры не мочиться в тече
ние 2 ч;

■ комплексное лечение уретритов и уретро- 
простатитов — впрыскивание в уретру 2—3 мл 
0,05% раствора хлоргексидина биглюконата 
1~2 р/сут, курс— 10 сут, процедуры через 
день;

■ бактериальные и грибковые заболевания — 
интравагинально, 1 суппозиторий 3—4 р/сут в 
течение 7~20сут, в зависимости от характе
ра заболевания; беременным — 0,2% раствор, 
спринцевание;

■ обработка операционного поля перед операцией 
и после операции, рук хирурга, дезинфекция 
кожи — 1% раствор; обработка кожи перед взя
тием анализа крови на гемокультуру— 0,5% 
спиртовой раствор; обработка послеопераци
онных и ожоговых ран— 1% раствор. 5—10 мл 
наносить на пораженную поверхность кожи 
или слизистых оболочек с экспозицией 1-3 мин
2—3 р/сут (на тампоне или путем орошения).

Детям:
»профилактика пупочного сепсиса: содержа
ние пупочного канатика в чистоте (обычные 
гигиенические процедуры без использования 
антибиотиков и антисептиков) — 0,05% или 1% 
ежедневно;

■ ссадины, царапины, мелкие порезы кожи — 
в виде пластыря.

Беременность: с осторожностью.
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность, дермати
ты, аллергические реакции.

Относительные: детский возраст, кормление 
грудью.

Побочные эффекты
Иногда: при длительном применении — изме

нение вкуса (становится менее заметным при 
продолжении лечения; не отмечались случаи 
стойкого нарушения вкуса), увеличение зуб
ного камня; окрашивание полости рта, зубов, 
пломб и ортопедических конструкций (стано
вится заметным через 1 нед использования); 
паротит, десквамация кожи у детей, раздраже
ние языка.

Редко: отечность лица, заложенность носа.
Взаимодействие
Альгинаты, траганты, каолин, нерастворимые 

соли кальция, магния, цинка, очень жесткая 
вода — снижение активности.

Бораты, бикарбонаты, карбонаты, хлориды, 
цитраты, нитраты, фосфаты и сульфаты — 
выпадение осадка в сочетании с хлоргексидином 
в концентрации 0,05%, в разведении 0,01% и в 
более разведенных растворах осадка не выпа
дает.

Калий йодид с хлоргексидином ацетатом — 
инактивация.

Кора пробкового дерева — инактивация.
Препараты, содержащие мыла, анионы, повер

хностно-активные вещества — инактивация.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Ц
Цетрореликс 
(Cetrorelix)
Аналог гонадотропин-рилизинг гормона

Лиоф. для приг. р-ра для п /к  введ. 0,25 мг, 0,25
мг, 3 мг: Цетротид

Показания и способы применения
■ Предотвращение преждевременной овуляции 
в период лечения, направленного на контро
лируемую овариальную стимуляцию с после
дующим захватом яйцеклетки, и проведение 
вспомогательных репродуктивных мероприя
тий.

Взрослым:
■ Предотвращение преждевременной овуляции 
в период лечения, направленного на контро
лируемую овариальную стимуляцию с после
дующим захватом яйцеклетки, и проведение 
вспомогательных репродуктивных меропри
ятий. Подкожно, в нижнюю часть брюшной 
стенки, в область вокруг пупка (во избежание 
появления местного раздражения при пов
торном ежедневном введении выбирать раз
личные участки этой области) по 0,25 мг или
3 мг. По 0,25 мг 1 р/сут через 24 ч утром или 
вечером (если пропущено время очередно
го введения, инъекцию сделать в любое др. 
время суток). Лечение начать на 5-6 день (при 
введении утром) или на 5 день (при введе
нии вечером) овариальной стимуляции ХГЧ 
(выделенным из мочи или рекомбинантным) и 
продолжать в течение всего периода лечения 
ХГЧ, включая день наступления овуляции 
при введении утром и вечер, предшествую
щий дню введения овуляторной дозы ХГЧ 
(при введении вечером). Дозу 3 мг ввести на
7 день стимуляции яичников, действие про
должается в течение 4 дней. Если на 5 день 
рост фолликулов не позволяет начать индук
цию овуляции, дополнительно ввести 0,25 мг
1 р/сут(через 96 ч после введения 3 мг, вклю
чая день введения овуляторной дозы ХГЧ). 
Начало действия через 1—2 ч. Длительность 
действия — 4 сут (однократное применение). 
Регулярное введение каждые 24 ч — полная 
блокада овуляции.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания:
Абсолютные: гиперчувствительность, бере

менность, кормление грудью, постменопаузный
период; почечная и/или печеночная недоста
точность.

Относительные: СГЯ.

Побочные эффекты
Аллергические реакции; тошнота, головная боль, 
зуд; гиперемия и припухлость в месте введения; 
синдром овариальной гиперстимуляции: ощу
щение напряжения в животе, рвота, диарея, 
затруднение дыхания (при стимуляции яични
ков гонадотропинами).

Взаимодействие 
Не описаны.

Цефазолин 
(Cefazolin)
Антибиотик-цефалоспорин I поколения

Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Интразолин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
500 мг: Лизолин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 
500 мг: Нацеф
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Орнизолин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
500 мг: Тотацеф
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
500 мг: Цезолин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г: 250 мг;
500 мг: Цефазолин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
500 мг: Цефазолин Сандоз
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Цефазолин Эльфа
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
500 мг: Цефазолина натриевая солъ
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
500 мг: Цефазолин-АКОС
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. X г:
Цефазолин-Ферейн
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
500 мг: Цефамезин

Показания и способы применения
■ Профилактика хирургических инфекций в 
пред- и послеоперационном периоде.

■ Инфекции мочевыводящих путей.
■ Инфекции органов малого таза, в том числе 
гонорея.

■ Перитонит.
■ Нарушение функции почек.
• Антибиотикопрофилактика в хирургии.
■ Инфекции, вызванные чувствительными мик
роорганизмами.

Взрослым:
■ Профилактика хирургических инфекций в 
пред- и послеоперационном периоде — в/в,
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Цефепим

1 г за 0,5—1 ч до операции, 0,5—1 г — во время 
операции и каждые 8 ч в течение суток.

■ В/в 1 или 2 г однократно При кесаревом сече
нии:, после перевязки пуповины или в/в 1 г до 
или после операции затем 2 раза: 2-6 ч, 8-12 ч 
или в/в 0,5 г — за 30 мин до операции, через 2 ч 
и 1 г через 8 ч или в/в 2 г после операции, затем 
через 4 и 8 ч;

■ При операции по поводу рака молочной желе
зы: по 25 мг/кг до операции;

■ При лапаротомии в гинекологии по 2 г за 30 мин 
до операции.

■ Инфекции мочевыводящих путей: у беремен
ных: 1-2 г каждые 8 ч, в/в до нормализации тем
пературы — 48 ч 1 г каждые 6 ч, 5-14 дней; 1 г 
каждые 12 ч; осложненные: в/м 1 г каждые 8 ч.

■ Инфекции органов малого таза, в том числе 
гонорея. См. инфекции мочевыводящих путей; 
перфоративный аппендицит: интраперитоне- 
ально каждые 6 ч, 2 сут, затем в/в 72 ч.

■ Перитонит. В сочетании с нетилмицином.
■ При нарушении функции почек: при КК 

54-35 мл/мин или концентрации креати- 
нина в плазме 3-1,6 мг% вводить полную 
дозу, интервалы между инъекциями — 8 ч; 
при КК 34-11 мл/мин или его концентрации 
4,5-3,1 мг% — 1/2 дозы с интервалами 12 ч; 
при КК <10мл/мин или его концентрации 
>4,6 мг% — 1/2 обычной дозы каждые 18-
24 ч. Все рекомендуемые дозы вводить после 
начальной ударной дозы 0,5 г.

Детям:
■ Антибиотикопрофилактика в хирургии: в/в 
капельно. 10-18 лет: 1 г за 30 минут до нача
ла операции, 500мг-1г во время операции и 
500 мг-1 г каждые 6-8 ч после операции до
24 ч.

■ Инфекции, вызванные чувствительными мик
роорганизмами: в/в капельно. Новорожденные: 
20 мг/кг каждые 8-12 ч. 1 мес-18 лет: 6,25-
25 мг/кг каждые 6 ч или 8,3-33,3 мг/кг каждые 
8 ч.
Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность (в том 

числе к другим ß-лактамным антибиотикам), 
грудной возраст (до 1 мес).

Относительные: почечная недостаточность, 
заболевания кишечника (в том числе, колит в 
анамнезе), беременность, кормление грудью, 
детский возраст до 1 года, порфирия.

Побочные эффекты
• Псевдомембранозный колит (сильные боли в 
животе, тяжелая диарея с водянистым или кро
вавым стулом, лихорадка) — рост Clostridium 
difficile в 14,3%.

• Реакции гиперчувствительности: гипертермия, 
кожная сыпь, крапивница, кожный зуд, брон
хоспазм, эозинофилия, ангионевротический 
отек, артралгия, анафилаксия, мультифор- 
мная эритема, синдром Стивенса-Джонсона, 
аутоиммунная лекарственная гемолитическая 
анемия (иктеричность склер и кожи).

■ Нарушение функции почек.
■ Судорожные припадки (обычно у пациентов 
с тяжелым нарушением функции почек или 
высоких дозах препарата).

■ Тромбофлебит (в месте инъекции), реакции со 
стороны ЖКТ, головная боль, кандидоз полости 
рта; кандидоз влагалища.

■ Со стороны пищеварительной системы: тошно
та, рвота, диарея, боль в животе, псевдомемб
ранозный энтероколит, редко — холестатичес- 
кая желтуха, гепатит.

■ Со стороны органов кроветворения: лейкопе
ния, нейтропения, тромбоцитопения, тромбо- 
цитоз, гемолитическая анемия.

■ При длительном лечении — дисбактериоз, 
суперинфекция, вызываемая устойчивыми к 
антибиотику штаммами, кандидомикоз (в том 
числе кандидозный стоматит).

■ Лабораторные показатели: положительная 
реакция Кумбса, повышение активности «пече
ночных» трансаминаз, гиперкреатининемия, 
увеличение ПВ.

■ Местные реакции: при в/м введении — болез
ненность (в месте введения).
Взаимодействие 

Аминогликозиды — фармацевтическая несов
местимость: не смешивать в одном растворе, 
вводить в разные участки тела.

Ингибиторы агрегации тромбоцитов — риск 
желудочно-кишечного кровотечения.

Пробенецид — снижение канальцевой сек
реции цефалоспоринов, увеличение их кон
центрации и длительности циркуляции, риска 
токсического действия, используется, когда 
необходимо длительное поддержание высоких 
концентраций.

Средства, оказывающие нефротоксическое 
действие (петлевые диуретики, аминогликози
ды) — риск токсического действия на почки: 
контроль почечной функции.

Цефепим 
(Cefepime)
Антибиотик-цефалоспорин IV поколения

Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
500 мг: Максипим
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в / м  введ. 1 г;
500 мг: Максицеф
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 2 г; 1 г;
500 мг: Мовизар
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
500 мг: Цефепим
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Цефепим-Альпа
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в / м  введ. 1 г:
Цефепим-Виал

Показания и способы применения
■ Инфекции мочеполовых путей.
■ Перитонит.
■ Профилактика послеоперационной инфекции.
■ Инфекции мочевыводящих путей средней сте
пени тяжести или легкого течения.

■ Пиелонефрит
■ Пиелит, уретрит, цистит.
■ Гонорея. Инфекции женской репродуктивной 
системы.

■ Менингит.
Взрослым:
■ Инфекции мочеполовых путей: в/в 0,5 г каж
дые 12 чВ; тяжелые: в/в 2 г каждые 12 ч.
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■ Пиелонефрит: в/в 0,5 г каждые 12 ч.
■ Гонорея. Инфекции женской репродуктивной 
системы: 2 г каждые 12.

■Перитонит. Интраперитонеально 1 г/сут; в/в,
2 г каждые 12 ч, в сочетании с метронидазолом.

■ Сепсис: в/в, 2 г каждые 12 ч, в качестве началь
ного лечения; грамотрицательная бактерие
мия.

■ При операциях на толстой кишке: в/в, 2 г одно
кратно, в сочетании с 1,5 г метронидазола.

Детям:
■ Инфекции мочевыводящих путей средней сте
пени тяжести или легкого течения: в/в или 
внутримышечно. Детям массой тела свыше 
40 кг или 16-18 лет: 500мг~1г каждые 12 ч 
7-10 дней.

■ Внутримышечный путь введения показан 
только для неосложненных или осложненных 
инфекций мочевыводящих путей средней сте
пени тяжести или легкого течения, вызванных 
Escherichia coli.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность (в в том 
числе к др. цефалоспоринам, пенициллинам и 
карбапенемам, L-аргинину).

Относительные: беременность, кормление 
грудью, детский возраст (до 12 лет эффектив
ность и безопасность не установлены); заболе
вания ЖКТ (в том числе в анамнезе): язвенный 
колит, региональный энтерит или антибиотико
ассоциированный колит, тяжелая ХПН.

Побочные эффекты
■ Глухота.
■ Реакции гиперчувствительности: кожная сыпь 
(1,3—2,7%), анафилаксия, мультиформная эри
тема, синдром Стивенса-Джонсона, аутоим
мунная лекарственная гемолитическая анемия, 
в том числе фатальная, одышка, озноб, зуд, 
крапивница, бронхоспазм, анафилактический 
шок.

■ Реакции со стороны ЖКТ — диарея, тошно
та, рвота, спазмы и боль в животе, изъязвле
ния слизистой оболочки полости рта, кандидоз 
полости рта, застой желчи («сладж») или псев- 
долитиаз — боль в животе, анорексия, тошнота 
и рвота (5%).

■ Псевдомембранозный колит — сильные боли 
в животе, тяжелая диарея с водянистым или 
кровавым стулом, лихорадка.

■ Судорожные припадки (при менингите) — 
обычно у лиц с тяжелым нарушением функции 
почек или при использовании высоких доз.

■ Нарушение функции почек, интерстициальный 
нефрит, дизурия; зуд в промежности, вагинит, 
уролитиаз (редко).

■ Тромбофлебит, раздражение, инфильтрат и 
боль в месте введения.

■ Лейкопения, нейтропения, агранулоцитоз (боль 
в горле, утомляемость, слабость, лихорадка), 
тромбоцитопения, панцитопения.

■ Лабораторные показатели: повышение актив
ности печеночных ферментов, ЩФ, ЛДГ, 
гипербилирубинемия.

■ Кандидоз ротовой полости; кандидоз влагалища.
Взаимодействие 

Диуретики, аминогликозиды, полимиксины — 
потенцирование нефротоксического эффекта 
цефепима.

Ингибиторы агрегации тромбоцитов — риск 
желудочно-кишечного кровотечения, как 
результат вызываемой цефалоспоринами гипоп- 
ротромбинемии.

Метронидазол (раствор), гепарин — фарма
цевтическая несовместимость.

Пробенецид — снижение канальцевой сек
реции цефалоспоринов, увеличение их кон
центрации и длительности циркуляции, риска 
токсического действия, используется, когда 
необходимо длительное поддержание высоких 
концентраций.

Цефиксим 
(Cefixime)
Антибиотик-цефалоспорин III поколения

Гран, для приг. сусп. для пр. внут. 100 мг/5 мл:
Супракс
Капе. 200 мг; 400 мг: Супракс

Показания и способы применения
■ Инфекции мочевыводящих путей.
■ Эндометрит.
■ Неосложненная гонорея мочеиспускательного 
канала и шейки матки.

■ Фебрильная невропатия.
Взрослым:
Инфекции мочевыводящих путей.
■ Острый пиелонефрит у детей 3 месяца —

16 лет: внутрь, 16 мг/кг в сутки — 1 день, затем 
по 4 мг/кг 2 р/сут — 12—13 дней, иногда лече
ние начинают с 3-4  дневного в/в применения 
цефтриаксона с последующим переходом на 
пероральное применение цефиксима — общая 
длительность антибактериальной терапии не 
определена; пероральная терапия цефиксимом 
сравнима по эффективности со ступенчатой 
терапией— в/в цефтриаксон и/или нетилми- 
цин 3—4 и более дней, последующее примене
ние цефиксима.

■ Неосложненный пиелонефрит у женщин: после 
однократного внутривенного применения цефт
риаксона, курс — 10 дней.

■ Неосложненный пиелонефрит: 400 мг каждые
24 ч, 12 дней; осложненные: 200 мг 2 р/сут.

■ Цистит: 400 мг однократно.
■ Неосложненная гонорея мочеиспускательно
го канала и шейки матки: 400 мг однократно 
(рекомендован ВОЗ).

■ У беременных: 400 мг однократно, сравнимо 
по эффективности с другими антибактериаль
ными режимами, для окончательного вывода 
недостаточно данных; 400 мг однократно.

■ Внутрь: средняя суточная доза для лиц старше 
12 лет с массой тела более 50 кг— 400 мг/сут 
в 1-2 приема. При массе тела менее 50 кг — 
3 -9  мг/кг, при необходимости— 12 мг/кг. 
Средняя продолжительность лечения — 7—
10 дней.

■ При нарушении функции почек: КК 21—60 мл/ 
мин или у лиц, находящихся на гемодиали
зе — суточную дозу уменьшить на 25%; КК 
20 мл/мин и менее или у лиц, находящихся
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Цефоперазон

на перитонеальном диализе — суточную дозу 
уменьшить в 2 раза.

■ Способ приготовления суспензии: встряхнуть 
порошок, добавить 40 мл охлажденной кипя
ченой воды и взболтать до образования гомо
генной суспензии, дать суспензии отстоять
ся в течение 5 мин для полного растворения 
порошка. Перед применением хорошо взбал
тывать.

Детям:
Противопоказан детям до 6 месяцев.
■ Инфекции, вызванные грамположительными 
и грамотрицательными микроорганизмами: 
внутрь 6 мес-10 лет: по 8 мг/кг в сутки в 1-2 
приема (максимум 400 мг/сут). Или 6-12 мес: 
75 мг/сут. 1-5 лет: по 100 мг/сут. 5~10лет: по 
200 мг/сут. 10-18 лет: 200-400 мг/сут в 1-2 
приема.

■ Гонорея: внутрь (12-18 лет): 400 мг однократно.
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность (в том
числе к др. цефалоспоринам, пенициллинам и 
карбапенемам, пеницилламину), детский воз
раст (до 6 мес).

Относительные: гипербилирубинемия у ново
рожденных, недоношенные дети, почечная и/ 
или печеночная недостаточность, неспецифичес
кий язвенный колит, энтерит или колит, связан
ный с применением антибактериальных средств, 
беременность, кормление грудью.

Побочные эффекты
■ Глухота (при менингите — 0—29%).
■ Реакции гиперчувствительности: кожная сыпь 
(3,2-15%), анафилаксия, мультиформная эри
тема, синдром Стивенса-Джонсона, токсичес
кий эпидермальный некролиз, аутоиммунная 
лекарственная гемолитическая анемия, в том 
числе фатальная (иктеричность склер и кожи), 
одышка, озноб, зуд, крапивница, бронхоспазм, 
анафилактический шок.

■ Реакции со стороны ЖКТ (8,6-18%); на 8,4% 
чаще, чем при приеме амоксициллина или ампи
циллина— диарея (15-27%), тошнота, рвота, 
спазмы и боль в животе, изъязвления слизистой 
оболочки полости рта, кандидоз полости рта, 
застой желчи («сладж» — 7,8%) или псевдоли- 
тиаз (10,2%в) — боль в животе, анорексия, тош
нота или рвота (1,6-3,2%), острый панкреатит, 
изменение характера стула (12%).

■ Диспепсия: изжога, отрыжка, чувство пере
полнения в животе, боль в животе (1,9%), мете
оризм:

■ Псевдомембранозный колит (выявление 
Clostridium, difficile в стуле пациента после 
лечения — в 83%) — сильные боли в животе, 
тяжелая диарея с водянистым или кровавым 
стулом, лихорадка. Может проявляться через 
несколько недель после лечения.

■ Судорожные припадки (при менингите) — 
обычно у лиц с тяжелым нарушением функции 
почек или при использовании высоких доз.

■ Нарушение функции почек, интерстициальный 
нефрит, дизурия; зуд в промежности, вагинит, 
уролитиаз (редко). Токсическая нефропатия: 
помутнение мочи, гематурия, резкое уменьше
ние диуреза.

■ Тромбофлебит, раздражение, инфильтрат и 
боль в месте введения.

■ Лейкопения, нейтропения, агранулоцитоз, 
тромбоцитопения, апластическая анемия, 
панцитопения, суперинфекция: боль в горле, 
лихорадка, боль в груди, кашель, болезненное 
частое мочеиспускание, эрозии слизистой губ и 
ротовой полости, увеличение небных миндалин, 
слабость, утомляемость, кровоточивость, кро
воизлияния, мелена, стул с примесью крови.

■ Эозинофилия.
■ Нарушение функции печени, холестаз: боль в 
животе, озноб, обесцвечивание стула, потемне
ние мочи, диарея, головокружение, лихорадка, 
головная боль, зуд кожи, потеря аппетита, тош
нота, сыпь, неприятный запах изо рта, утомля
емость, кровавая рвота, желтуха, повышение 
уровня печеночных трансаминаз в крови (уме
ренное: 2,8-6,5%).

■ Кандидоз ротовой полости, кандидоз влагалища.
Взаимодействие 

Диуретики, аминогликозиды —- потенцирование 
нефротоксического эффекта цефиксима.

Ингибиторы агрегации тромбоцитов — риск 
желудочно-кишечного кровотечения, как 
результат вызываемой цефалоспоринами гипоп- 
ротромбинемии.

Препараты, оказывающие нефротоксическое 
действие (петлевые диуретики, аминогликози
ды) — риск токсического действия на почки: 
контроль почечной функции.

Пробенецид— снижение канальцевой секре
ции цефалоспоринов, увеличение их концент
рации и длительности циркуляции, риска ток
сического действия, используется, когда необ
ходимо длительное поддержание высоких кон
центраций.

Цефоперазон 
(Cefoperazone)
Антибиотик-цефалоспорин III поколения

Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Дардум
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 2 г:
Медоцеф
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в / м  введ. X г:
Мовопериз
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Операз
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в / м  введ. X г:
Цефобид
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. X г; 2 г;
500 мг: Цефоперабол
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. X г; 2 г;
500 мг: Цефоперазон
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. X г; 2 г;
500 мг: Цефоперус

Показания и способы применения
■ Абдоминальные инфекции.
■ Инфекции мочевыводящих путей пиело
нефрит, цистит.

• Инфекционно-воспалительные заболевания 
органов малого таза.

■ Эндометрит.
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РАЗДЕЛ 111. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

■ Гонорея — неосложненный гонококковый урет
рит.

■ Другие инфекции половых путей.
■ Сепсис, менингит.
• Инфекции, вызванные грамположительными и 
грамотрицательными инфекциями.

Взрослым:
* Гонорея — неосложненный гонококковый урет
рит — однократно, в/м, 500 мг. (Гонококковый 
уретрит: в/м 0,5 г однократно).

* Профилактика инфекционных послеопераци
онных осложнений — внутривенно, по 1-2 г 
за 30-60 мин до начала операции, с повтором 
каждые 12 ч в большинстве случаев в течение
24 ч; при операциях с повышенным риском 
инфицирования в колоректальной области или 
если возникшее инфицирование может нанес
ти особенно большой вред операции на откры
том сердце, протезирование суставов — до 72 ч 
после завершения операции.

■ При гинекологических операциях (1 г одно
кратно; при кесаревом сечении: в/в, 1 г каждые 
12 ч — 3 раза).

■ В/в, в/м по 0,5-1 г (до 2 г) с интервалом в 12 ч, 
при тяжелых инфекциях — до 12 г/сутки. Курс 
лечения — 7-10 дней.

■ При нарушении функции почек и печени: не 
более 2 г/сут, при СКФ до 18 мл/мин или кон
центрацией креатинина более 3,5 мг/дл— до
4 г/сут. При изолированной печеночной недо
статочности дозу не снижать, если пациент не 
получает максимальной дозы.

Детям:
■ Инфекции, вызванные грамположительными и 
грамотрицательными инфекциями: в/в инфу- 
зия. По 50-200 мг/кг в сутки в 2 приема, дозу 
увеличить до 300 мг/кг у детей раннего воз
раста и при тяжелых инфекциях (в том числе 
менингите).
Противопоказания 

Абсолютные: Гиперчувствительность (в том 
числе к другим цефалоспоринам, пенициллинам 
и карбапенемам).

Относительные: Почечно-печеночная недо
статочность, беременность, кормление грудью, 
колит в анамнезе.

Побочные эффекты
■ Реакции гиперчувствительности: кожная сыпь 
(1,1%в), анафилаксия, мультиформная эрите
ма, синдром Стивенса-Джонсона, аутоиммун
ная лекарственная гемолитическая анемия, в 
том числе фатальная (иктеричность склер и 
кожи), одышка, озноб, зуд, крапивница, брон
хоспазм, анафилактический шок.

• Реакции со стороны ЖКТ — диарея (3,8- 
9%в), тошнота, рвота, спазмы и боль в живо
те, изъязвления слизистой оболочки полос
ти рта, кандидоз полости рта, застой желчи 
(«сладж») или псевдолитиаз — боль в животе, 
анорексия, тошнота, рвота, острый панкреа
тит.

■ Псевдомембранозный колит (рост Clostridium 
difficile в 43,7%в) — сильные боли в животе, 
тяжелая диарея с водянистым или кровавым 
стулом, лихорадка.

■ Судорожные припадки (при сочетании с пипе- 
рациллином — в 2,2%“) — обычно у лиц с 
тяжелым нарушением функции почек или при 
использовании высоких доз.

■ Нарушение функции почек, интерстициальный 
нефрит, дизурия; зуд в промежности, вагинит, 
уролитиаз (редко).

* Тромбофлебит, раздражение, инфильтрат и 
боль в месте введения.

• Лейкопения, нейтропения, агранулоцитоз (боль 
в горле, утомляемость, слабость, лихорадка), 
тромбоцитопения,панцитопения; гипопротром- 
бинемия (13%в): частые кровотечения, крово
излияния (7,7% ).

■ Лабораторные показатели: повышение
активности «печеночных» ферментов, ЩФ, 
ЛДГ, гипербилирубинемия.

■ Кандидоз ротовой полости; кандидоз влагали
ща.
Взаимодействие 

Алкоголь — подавление ацетальдегиддегидро- 
геназы цефоперазоном (накопление ацетальде- 
гида): дисульфирамоподобная реация, не упот
реблять алкоголь при приеме цефоперазона!

Аминогликозиды, дилтиазем, доксорубицин, 
пентамидин, перфеназин, петидин, прометазин, 
ремифентанил — фармацевтическая несовмес
тимость: не смешивать в одном растворе, вво
дить в разные участки тела.

Антикоагулянты (производные кумарина или 
мндандиона), гепарин, тромболитические средс
тва — повышение риска кровотечений (гипоп- 
ротромбинемия), особенно у тяжелых больных, 
при пониженном питании, заболеваниях печени. 
Назначить препараты витамина К при приеме 
цефоперазона.

Диуретики, аминогликозиды — потенцирова
ние нефротоксического эффекта цефоперазона.

Ингибиторы агрегации тромбоцитов — риск 
желудочно-кишечного кровотечения, как 
результат вызываемой цефалоспоринами гипоп- 
ротромбинемии.

Средства, оказывающие нефротоксическое 
действие (петлевые диуретики, аминогликози
ды) — риск токсического действия на почки: 
контроль почечной функции.

Цефотаксим 
(Cefotaxime)
Антибиотик-цефалоспорин III поколения

Лиоф. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Интратаксим
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
250 мг; 500 мг: Кефотекс
Пор. для приг. р-ра для в /в  введ. 1 г; 500 мг:
Клафобрин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Клафоран
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
250 мг: 500 мг: Лифоран
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в / м  введ. 1 г;
500 мг: Оритаксим
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 
250 мг; 500 мг: Талцеф
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Тарцефоксим
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
500 мг: Цефабол
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Цефотаксим

Пор. для приг. р~ра для инф. 1 г; 250 мг; 500 мг:
Цефантрал
Пор. для приг. р-ра для в/в и в/м введ. 1 г; 2 г;
500 мг: Цефосин
Пор. для приг. р-ра для в/в и в/м введ. 1 г;
500 мг: Цефотаксим
Пор. для приг. р-ра для в/в и в/м введ. 1 г:
Цефотаксим ДС
Пор. для приг. р-ра для в/в и в/м введ. 1 г; 2 г:
Цефотаксим Лек
Пор. для приг. р-ра для в/в и в/м введ. 1 г;
500 мг: Цефотаксим Сандоз
Пор. для приг. р-ра для в/в и в/м введ. 1 г:
Цефотаксим Эльфа
Пор. для приг. р-ра для в/в и в/м введ. 1 г;
500 мг: Цефотаксима натриевая соль
Пор. для приг. р-ра для в/в и в/м введ. 1 г:
Цефотаксим-Виал
Пор. для приг. р-ра для в/в и в/м введ. 1 г:
Цефотаксим-Промед

Показания и способы применения
■ Заболевания мочевыводящих путей.
■ Абдоминальные инфекции.
■ Заболевания органов малого таза (неослож
ненная острая гонорея, гинекологические и 
родовые инфекции, послеродовый эндометрит, 
гонорея).

■ Сепсис.
■ Инфекции, вызванные грамположительными и 
грамотрицательными инфекциями.

■ Пиелонефрит
Взрослым:
■ Мочевыводящих путей — взрослым: 1 г каж
дые 8- 12ч: с тяжелым течением: в/в 2 г,
2 р/сут, 2 дня, затем перорально — норфлок- 
сацин; 1 г каждые 8 ч, 7 дней; пиелонефрит: 1 г, 
в/в 2 р/сут, 2 дня, затем перорально цефадрок- 
сил, 10 дней.

■ Неосложненный цистит: 0,5 г однократно, 
осложненный — 0,5 г 2 р/сут, 5-10 дней.

■Абдоминальные инфекции: в/в 2 г каждые
8 ч, профилактика инфекций при желудочно- 
кишечном кровотечении у больных с циррозом 
печени: в/в, 1 г однократно до эндоскопической 
склеротерапии — антибактериальная терапия 
в целом снижает риск инфекционных осложне
ний.

■ Заболевания органов малого таза — неослож
ненная острая гонорея: в/м, 0,5-1 г однократ
но.

■ Гинекологические и родовые инфекции: в/в 1 г
3 р/сут.

■ Послеродовый эндометрит: 2 г каждые 8 ч.
■ Гонорея (Неосложненная: 1 г однократно).
■ Сепсис: в/в 1 г каждые 6 ч, в сочетании с ами- 
кацином; 20 мг/кг каждые б ч.

■ Профилактика инфекций после хирургических 
операций — взрослым: во время вводного нар
коза — однократно 1 г, при необходимости — 
дополнительно через 6-12 ч; при кесаревом 
сечении в момент наложения зажимов на 
пупочную вену — в/в, 1 г, и повторно через 6, 
12 ч.

■ При акушерско-гинекологических операциях 
(при кесаревом сечении: в/в 1 г после операции 
или повторно через 6 и 12 ч; в/в 1г перед опе
рацией, через 6 и 12 ч; сравнимо с однократным 
применением).

■ В/м, в/в при неосложненных инфекциях — 1 г 
каждые 8-12 ч; средней тяжести — в/м, в/в,
1-2 г каждые 12 ч; тяжелых — 2 г каждые 
4~8 ч, максимальная суточная доза — 12 г. 
Курс лечения — индивидуально. При КК до 
20 мл/мин/1,73 м2 — суточную дозу умень
шить вдвое.

Детям:
■ Инфекции, вызванные грамположительными и 
грамотрицательными инфекциями; профилак
тика инфекции в хирургии: в/м, в/в инъекция 
или в/в инфузия. Новорожденные до 7 дней: по
25 мг/кг каждые 12 ч, удвоить дозу при тяже
лых инфекциях и менингите. Новорожденные
7- 21 дней: по 25 мг/кг каждые 8 ч, удвоить 
дозу при тяжелых инфекциях и менингите. 
Новорожденные 21-28 дней: по 25 мг/кг каж
дые 6- 8 ч, удвоить дозу при тяжелых инфек
циях и менингите. 1 мес- 18 лет: по 50 мг/кг 
каждые 8-12 ч, при тяжелых инфекциях и 
менингите вводить кадые 6 ч (макс. 12 г/сут).

■Пиелонефрит: в/в по 25-50 мг/кг 2-4 р/сут, 
10-14 дней, через 3 дня возможен переход на 
пероральную терапию цефиксимом — рекомен
дована пероральная терапия цефиксимом или 
ступенчатая — 2-4 дня внутривенная терапия 
эффективным антибактериальным средством, 
затем — цефиксим внутрь, длительность и 
режим лечения не определены.

■ Гонорея: в/м, в/в инъекция или в/в инфузия. 
12-18 лет: 500 мг однократно. 
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность (в том 
числе к пенициллинам, др. цефалоспоринам, 
карбапенемам).

Относительные: Период новорожденности, 
кормление грудью (в незначительных концент
рациях выделяется с молоком); ХПН, неспеци
фический язвенный колит (в том числе анамне
зе), беременность.

Побочные эффекты
■ Глухота (при менингите у детей: 0-4,3%).
* Реакции гиперчувствительности: кожная сыпь 
(у детей: 0—2,3%; 5%), анафилаксия, мультифор- 
мная эритема, синдром Стивенса-Джонсона, 
аутоиммунная лекарственная гемолитическая 
анемия, в том числе фатальная, одышка, озноб, 
зуд, крапивница, бронхоспазм, анафилакти
ческий шок.

■ Реакции со стороны ЖКТ — диарея (5%; у 
пожилых — в 52%;, у детей: 7-24%), тошно
та, рвота, спазмы и боль в животе, изъязвле
ния слизистой оболочки полости рта, кандидоз 
полости рта, застой желчи («сладж») или псев- 
долитиаз — боль в животе, анорексия, тошно
та, рвота, острый панкреатит.

■ Псевдомембранозный колит (у пожилых коло- 
низания Clostridium difficile в 76%) — сильные 
боли в животе, тяжелая диарея с водянистым 
или кровавым стулом, лихорадка.

■ Судорожные припадки (при менингите — 
17%) — обычно у лиц с тяжелым нарушением 
функции почек или при использовании высо
ких доз.

■ Нарушение функции почек, интерстициальный 
нефрит, дизурия; зуд в промежности, вагинит, 
уролитиаз (редко).

■ Тромбофлебит (до 2%в), раздражение, инфиль
трат и боль в месте введения.
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■ Лейкопения, нейтропения (у детей: 0-6,2%), 
агранулоцитоз (боль в горле, утомляемость, 
слабость, лихорадка), тромбоцитопения, пан
цитопения.

■ Лабораторные показатели: повышение актив
ности «печеночных» ферментов, ЩФ, ЛДГ, 
гипербилирубинемия.

■ Кандидоз (5%) ротовой полости; кандидоз вла
галища.

■ Головная боль.
Взаимодействие 

Аминогликозиды, флуконазол, лабеталол, ван- 
комицин, пентамидин, кальцийсодержащие 
растворы — фармацевтическая несовмести
мость: не смешивать в одном растворе, вводить в 
разные участки тела.

Диуретики, аминогликозиды — потенциро
вание нефротоксического эффекта цефотак- 
сима.

Средства, оказывающие нефротоксическое 
действие (петлевые диуретики, аминогликози
ды) — риск токсического действия на почки: 
контроль почечной функции.

Уреидопенициллины — снижение клиренса 
цефотаксима.

Щелочные растворы (напр, натрия гидрокар
бонат) — фармацевтическая несовместимость.

Цефтазидим 
(Ceftazidime)
Антибиотик-цефалоспорин III поколения

Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 250
мг; 500 мг: Бестум
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 2 г;
500 мг: Вицеф
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 2 г;
500 мг: Лоразидим
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 250
мг; 500 мг: Орзид
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Фортазим
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 2 г:
250 мг; 500 мг: Фортум
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Цефзид
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г: 2 г;
500 мг: Цефтазидим
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 2 г;
500 мг: Цефтазидим-АКОС
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Цефтазидим-Альпа

Показания и способ применения
* Сепсис.
■ Инфекции мочевыводящих путей (пиелит, цис
тит, уретрит, абсцесс почки, связанные скам- 
нями мочевого пузыря и почек).

■ Инфекции брюшной полости.
• Инфекции органов малого таза, особенно при 
гиперчувствительности к антибиотикам пени
циллинового ряда.

■ Профилактика послеоперационной инфекции 
при операциях на предстательной железе — 
перед индукцией анестезии

Взрослым:
■ Сепсис: в/в, 2 г каждые 8 ч в качестве началь
ной терапии.

■ Инфекции мочевыводящих путей — 0,25 г
2 р/сут.

• Пиелонефрит: в/в 0,5 г каждые 12 чв; в/в 1,5— 
6 г/сут, 2-3 р/сут, до 21 дня; в/в 0,5-1 г каж
дые 12 ч.

• Цистит: в/в 0,5-1 г каждые 12 ч.
• Перитонит 2 г 2 р/сут.
■ Эндометрит у беременных: в/в 2 г каждые 8 ч.
■ Профилактика послеоперационной инфекции 
при операциях на предстательной железе — 
перед индукцией анестезии — 1 г, повторно — 
после удаления катетера, пожилым пациентам 
максимальная суточная доза — 3 г.

■ При кесаревом сечении 2 г в/м за 1 час до опе
рации или 1 г до операции, через 6 и 12 ч.
Внутривенно, внутримышечно: взрослым — 

1г 2-3 р/сут или 2 г 2 р/сут; при тяжелых 
инфекциях (включая пациентов с нейтропени
ей) — по 2 г 2-3 р/сут или 3 г каждые 12 ч.

Лицам с нарушением функции почек или 
находящимся на гемодиализе с гемофильтра
цией низкой скорости начальная доза — 1 г, 
затем: при КК 50-31 мл/мин — 1г 2 р/сут, 
30-16 мл/мин — 1 г 1 р/сут, 15-6 мл/мин — 
0,5 г 1 р/сут; до 5 мл/мин — 0,5 г 1 раз в 48 ч. 
На фоне гемодиализа введение проводят после 
каждого сеанса; при непрерывном гемодиализе 
с использованием артерио-венозного шунта 
или гемофильтрации высокой скорости реко
мендуемые дозы — 1 г/сут. У пациентов, нахо
дящихся на гемофильтрации низкой скорости, 
назначают дозы, рекомендуемые при наруше
нии функции почек. На фоне перитонеального 
диализа, цефтазидим можно включать в диа
лизный раствор (125-250 мг на 2 л).

При инфекциях тяжелого течения разовую 
дозу можно увеличить на 50%, при этом следует 
контролировать концентрацию цефтазидима в 
крови (не более 40 мг/л).
Детям:
■ Инфекции, вызванные грамположительны- 
ми и грамотрицательными инфекциями: в/в 
инъекция или в/в инфузия. Новорожденные 
до 7 дней: по 25 мг/кг каждые 24 ч, удвоить 
дозу при тяжелых инфекциях и менингите. 
Новорожденные 7-21 дней: по 25 мг/кг каждые 
12 ч, удвоить дозу при тяжелых инфекциях 
и менингите. Новорожденные 21-28 дней: по
25 мг/кг каждые 8 ч, удвоить дозу при тяже
лых инфекциях и менингите. 1 мес~18 лет: по
25 мг/кг каждые 8 ч, при тяжелых инфекциях, 
фибрильной нейтропении и менингите (макси
мум 6 г/сут).

■ Пиелонефрит: в/в 50 мг/кг в сутки, 3 р/сут — 
48 ч, затем перорально ко-тримоксазол 10—
14 днейв — рекомендована пероральная тера
пия цефиксимом или ступенчатая терапия:
2-4 дня антибактериальное средство внутри
венно, затем цефиксим.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность (в том 
числе к др. цефалоспоринам, пенициллинам и 
карбапенемам).

Относительные: почечная недостаточность, 
беременность (I триместр), период новорож
денное™, колит в анамнезе, лица с синдромом
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Цефтриаксон

мальабсорбции (повышен риск снижения про- 
тромбиновой активности, особенно у лиц с выра
женной почечной и/или печеночной недостаточ
ностью).

Побочные эффекты
■ Глухота (при менингите).
■ Реакции гиперчувствительности: кожная сыпь 
(2,4%), анафилаксия, мультиформная эритема, 
синдром Стивенса-Джонсона, аутоиммунная 
лекарственная гемолитическая анемия, в том 
числе фатальная (желтушность склер и кожи), 
одышка, озноб, зуд, крапивница, бронхоспазм, 
анафилактический шок.

■ Реакции со стороны ЖКТ — диарея, тошно
та, рвота, спазмы и боль в животе, изъязвле
ния слизистой оболочки полости рта, кандидоз 
полости рта, застой желчи («сладж») или псев- 
долитиаз —■ боль в животе, анорексия, тошно
та, рвота, острый панкреатит.

■ Псевдомембранозный колит — сильные боли в 
животе, тяжелая диарея (2,4-2,7%) с водянис
тым или кровавым стулом, лихорадка.

• Судорожные припадки (в сочетании с пипе- 
рациллином 2,2%) — обычно у лиц с тяжелым 
нарушением функции почек или при использо
вании высоких доз.

■ Нарушение функции почек (2,4%), интерстици
альный нефрит, дизурия; зуд в промежности, 
вагинит, уролитиаз (редко).

■ Тромбофлебит, раздражение, инфильтрат и 
боль в месте введения.

■ Лейкопения (4,8%), нейтропения, агрануло- 
цитоз (боль в горле, утомляемость, слабость, 
лихорадка), тромбоцитопения, панцитопения, 
гипопротромбинемия кровоточивость, осо
бенно у тяжелобольных, ослабленных, исто
щенных лиц.

■ Лабораторные показатели: повышение актив
ности «печеночных» трансаминаз (6,6%В), ЩФ, 
ЛДГ, гипербилирубинемия.

■ Кандидоз ротовой полости; кандидоз влагалища.
■ Головная боль.
■ Риск суперинфекции S. aureus (вероятность 
выше по сравнению с цефотаксимом).
Взаимодействие 

Аминогликозиды, флуконазол, лабеталол, ван- 
комицин, пентамидин, кальцийсодержащие 
растворы — фармацевтическая несовмести
мость: не смешивать в одном растворе, вводить в 
разные участки тела.

Диуретики, аминогликозиды — потенцирова
ние нефротоксического эффекта цефтазидима.

Средства, оказывающие нефротоксическое 
действие (петлевые диуретики, аминогликози
ды) — риск токсического действия на почки: 
контроль почечной функции.

Цефтриаксон 
(Ceftriaxone)
Антибиотик-цефалоспорин III поколения

Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г — 
1000 мг: Азаран
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Аксоне

Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Биотраксон
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
250 мг; 500 мг: Ифицеф
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 2 г;
250 мг: Лепдацин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в / м  введ. 1 г;
500 мг: Лораксон
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
500 мг: Медаксоп
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 2 г;
500 мг: Мовигип
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
250 мг: Офрамакс
Пор. для приг. р-ра для в /в  введ. 1 г; 2 г; 250 мг;
500 мг: Роцефин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 250 мг;
500 мг: Стерицеф
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г — 
1000 мг; 250 мг: Тороцеф
Пор. для приг. р-ра для в /в и в /м  введ. 1 г; 250 мг;
500 мг: Триаксон
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Хизон
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 250 мг;
500 мг: Цефаксон
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 250 мг;
500 мг: Цефатрин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 250 мг;
500 мг: Цефограм
Пор. для приг. р-ра для в /в  введ. 1 г; 500 мг:
Цефсон
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в / м  введ. 1 г:
Цефтриабол
Пор. для приг. р-ра для в /в и в /м  введ. 1 г; 250 мг;
500 мг: Цефтриаксон
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Цефтриаксон ДС
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Цефтриаксон Протекх
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Цефтриаксон Эльфа
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г; 2 г;
250 мг; 500 мг: Цефтриаксона натриевая соль 
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Цефтриаксон-Алъпа
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Цефтриаксон-Виал
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
500 мг: Цефтриаксон-Дарница
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г;
500 мг: Цефтриаксон-КМП
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1 г:
Цефтриаксон-Промед

Показания и способы применения
■ Инфекции мочеполовых путей.
■ Гонорея.
■ Пиелонефрит.
■ Инфекции, вызванные грамположительными и 
грамотрицательными микроорганизмами

Взрослым:
■ Инфекции мочевыводящих путей у беремен
ных: в/м или в/в 1 г/сут, 1 р/сут, 1-3 дня, 
затем, при необходимости цефалексин — недо
статочно данных для вывода о выборе антибак
териальных средств, режима их применения.

■ Гонорея: в/м, однократно, 0,25 г. Во время бере
менности: в/м, 0,125-0,25 г однократно— для
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вывода недостаточно данных, при неперено
симости пенициллинов возможно применение 
цефтриаксона или спектиномицина.

■ Пиелонефрит. У беременных: в/в, 1 г каждые
24 ч.

■ Профилактика послеоперационной инфекции 
взрослым: однократно, 1-2 г, за 30-90 мин до 
начала операции, при операциях на кишечнике 
рекомендуют сочетание с 5-нитроимидазолами.

■ При кесаревом сечении: в/в, 1 г после перевяз
ки пуповины.

■ В/в, в/м: по 1000-2000 мг 1 р/сут (до 4000 мг/ 
сут). Курс лечения — обычно не более 10 дней.

■ При нарушении функции почек коррекция 
дозы требуется лишь при КК менее 10 мл/мин 
(суточная доза не более 2 г).

Детям:
■ Инфекции, вызванные грамположительными и 
грамотрицательными микроорганизмами: в/в 
инфузия в течение 60 мин. Новорожденные: по
20-50 мг/кг в сутки однократно. Глубокая в/м 
инъекция, в/в инъекция (в течение 2~4 мин), 
в/в инфузия. 1 мес-12 лет, весом до 50 кг: по 
50 мг/кг в сутки однократно, до 80 мг/кг в сутки 
в случае тяжелых инфекций и при менингите. 
Дозы 50 мг/кг и выше вводить строго в/в. 1 
мес-12 лет, весом более 50 кг и 12-18 лет: по
1 г/сут, в случае тяжелых инфекций и при 
менингите по 2-4 г/сут.

■ Пиелонефрит: по 50-75 мг/кг в сутки, 10 дней 
или ступенчатая терапия — через 3 дня пере
ход на пероральное применение цефиксима® — 
рекомендована пероральная терапия цефикси
мом или ступенчатая — 2-4 дня внутривенная 
терапия эффективным антибактериальным 
средством, затем — цефиксим внутрь.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность (в том 
числе к др. цефалоспоринам, пенициллинам и 
карбапенемам).

Относительные: гипербилирубинемия у ново
рожденных, недоношенные дети, почечная и/или 
печеночная недостаточность, неспецифический 
язвенный колит, энтерит или колит, связанный с 
применением антибактериальных средств, бере
менность, кормление грудью.

Побочные эффекты
■ Глухота (при менингите — 0-29%).
■ Реакции гиперчувствительности (0-1,5%: кож
ная сыпь, анафилаксия, мультиформная эри
тема, синдром Стивенса-Джонсона, аутоим
мунная лекарственная гемолитическая анемия, 
в том числе фатальная (иктеричность склер и 
кожи), одышка, озноб, зуд, крапивница, брон
хоспазм, анафилактический шок.

■ Реакции со стороны ЖКТ — диарея (до 59,3%), 
тошнота, рвота, спазмы и боль в животе, изъяз
вления слизистой оболочки полости рта, канди
доз полости рта, застой желчи («сладж» — 7,8%) 
или псевдолитиаз (10,2%)— боль в животе, 
анорексия, тошнота, рвота, более характерно 
для болюсного введения цефтриаксона, острый 
панкреатит.

■ Псевдомембранозный колит (25%) — сильные 
боли в животе, тяжелая диарея с водянистым 
или кровавым стулом, лихорадка).

■ Судорожные припадки (при менингите) — 
обычно у лиц с тяжелым нарушением функции 
почек или при использовании высоких доз.

■ Нарушение функции почек, интерстициальный 
нефрит, дизурия; зуд в промежности, вагинит, 
уролитиаз (редко).

■ Тромбофлебит, раздражение, инфильтрат и 
боль в месте введения.

■ Лейкопения, нейтропения (0-7,4%), агрануло- 
цитоз (боль в горле, утомляемость, слабость, 
лихорадка), тромбоцитопения, панцитопения.

■ Лабораторные показатели: повышение актив
ности «печеночных» ферментов, ЩФ, ЛДГ, 
гипербилирубинемия.

■ Кандидоз ротовой полости; кандидоз влагали
ща.
Взаимодействие

Аминогликозиды, флуконазол, лабеталол, ван- 
комицин, пентамидин, кальцийсодержащие 
растворы — фармацевтическая несовмести
мость: не смешивать в одном растворе, вводить в 
разные участки тела.
Диуретики, аминогликозиды — потенцирование 
нефротоксического эффекта цефтриаксона. 
Средства, оказывающие нефротоксическое 
действие (петлевые диуретики, аминогликози
ды) — риск токсического действия на почки: 
контроль почечной функции.

Цефуроксим 
(Cefuroxime)
Антибиотик-цефалоспорин II поколения

Гран, для приг. сусп. для пр. внут. 125 мг/5 мл;
250 мл: Зиннат
Таб. п.о. 125 мг; 250 мг; 500 мг: Зиннат
Таб. п.о. 250 мг; 500 мг: Кефстар
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1,5 г;
750 мг: Аксетин
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1,5 г;
250 мг; 750 мг: Зинацеф
Пор. для приг. р-ра для в /в  введ. 1,5 г: Кетоцеф
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 750 мг:
Кетоцеф
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 750 мг:
Проксгш
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 750 мг:
Суперо
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1,5 г; 250
мг; 750 мг: Цефурабол
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 1,5 г; 250
мг; 750 мг: Цефуроксим

Показания и способы применения
• Бактериальные инфекции, вызванные чувс
твительными микроорганизмами.

■ Инфекции мочевыводящих путей.
• Профилактика инфекционных осложнений при 
операциях: брюшной полости, при кесаревом 
сечении.

Взрослым:
■ Хронические инфекции мочевыводящих путей: 
в/м, 2-4 г/сут.

• Пиелонефрит. У беременных: в/в 750 мг
3 р/сут — 72 ч, затем внутрь 250 мг/сутки —
11 дней.

■Цистит: внутрь: 125-250 мг, 2 р/сут; в/м 1,5 г 
однократно.

630

ak
us

he
r-li

b.r
u



Циклодинон

■ Гонорея: в/м, 1,5 г однократно в 2 приема, с 
введением в разные области.

■Неосложненная: внутрь 1г однократно; 1,5 г 
однократно, в сочетании с пробенецидом.

■ Профилактика инфекционных осложнений при 
операциях: брюшной полости, при кесаревом 
сечении: в/в 1,5 г в начале операции и через 
12 ч, в/в 750 мг после операции, в/м 750 мг до 
операции и через 8 и 16 ч, в/в 750 мг до опера
ции и через каждые 8 ч, в течение 72 ч.

■ В/в и в/м по 750 мг 3 р/сут; при тяжелых инфек
циях — 1500 мг 3-4 р/сут. Средняя суточная 
доза — 3-6 г. При ХПН: КК 10—20 мл/мин: в/в, 
в/м 750 мг 2 р/сут, менее 10 мл/мин— 750 мг 
1 р/сут. Лицам, находящимся на непрерывном 
гемодиализе, при гемофильтрации высокой ско
рости: 750 мг 2 р/сут; низкой скорости: дозы, 
рекомендуемые при нарушении функции почек.

Детям:
* Инфекции, вызванные грамположительными 
и грамотрицательными инфекциями: внутрь 
(цефуроксим аксетил). 3 мес-2 года: по 10 мг/кг 
(максимум125 мг)2р/сут,2 года-12 лет:15 мг/кг 
(до 250 мг) 2 р/сут. 12-18 лет: по 250 мг 2 р/сут, 
при тяжелых инфекциях нижних дыхатель
ных путей или подозрении на пневмонию удво
ить дозу; снизить дозу до 125 мг 2 р/сутпри 
инфекциях нижних мочевыводящих путей; в/в 
инфузия/инъекция или в/м. Новорожденные 
до 7 дней: по 25 мг/кг каждые 12 ч, при тяже
лых инфекциях удвоить дозу, только в/в! 
Новорожденные 7-21 день: по 25 мг/кг каждые
8 ч, при тяжелых инфекциях удвоить дозу, 
только в/в! Новорожденные 21-28 дней: по
25 мг/кг каждые 6 ч, при тяжелых инфекци
ях удвоить дозу, только в/в! 1 мес-18 лет: по
20 мг/кг (максимум 750 мг) каждые 8 ч, при 
тяжелых инфекциях и фиброзе мочевого пузы
ря увеличить дозу до 50-60 мг/кг (максимум
1.5 г) каждые 6-8 ч.

■ Профилактика в хирургии: внутривенная инъ
екция. 1 мес-18 лет: по 50 мг/кг (максимум
1.5 г) во время индукции анестезии. При опе
рациях с высоким риском до 3 доз по 30 мг/кг 
(максимум 750 мг) каждые 8 ч в/в инъекция 
или в/м.
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность (в том 
числе к другим цефалоспоринам, пенициллинам 
и карбапенемам).

Относительные: период новорожденности, 
недоношенность, ХПН, кровотечения и заболе
вания ЖКТ (в том числе в анамнезе, неспеци
фический язвенный колит), ослабленные и исто
щенные лица, беременность, кормление грудью. 

Побочные эффекты
■ Снижение слуха (обычно при менингите у 
детей — 17-35%).

■ Реакции гиперчувствительности (3%), кожная 
сыпь — 1,6%, анафилаксия, мультиформная 
эритема, синдром Стивенса-Джонсона, ауто
иммунная лекарственная гемолитическая ане
мия (иктеричность склер и кожи), одышка, 
озноб, зуд, крапивница, бронхоспазм, анафи
лактический шок.

■ Реакции со стороны ЖКТ — диарея, тошно
та, рвота, спазмы и боль в животе, изъязвле
ния слизистой оболочки полости рта, кандидоз 
полости рта.

■ Псевдомембранозный колит (9,2%) — сильные 
боли в животе, тяжелая диарея с водянистым 
или кровавым стулом, лихорадка).

■ Судорожные припадки (при менингите) — 
обычно у пациентов с тяжелым нарушением 
функции почек или при использовании высо
ких доз.

■ Нарушение функции почек, интерстициальный 
нефрит, дизурия; зуд в промежности, вагинит.

■ Тромбофлебит, раздражение, инфильтрат и 
боль в месте введения.

■ Лейкопения, нейтропения, агранулоцитоз (боль 
в горле, утомляемость, слабость, лихорадка), 
тромбоцитопения, панцитопения.

• Лихорадка.
■ Лабораторные показатели: повышение актив
ности «печеночных» ферментов, ЩФ, ЛДГ, 
гипербилирубинемия.
Взаимодействие 

Аминогликозиды — фармацевтическая несов
местимость: не смешивать в одном растворе, 
вводить в разные участки тела.

Диуретики, аминогликозиды — потенцирова
ние нефротоксического эффекта цефуроксима.

Ингибиторы агрегации тромбоцитов — риск 
желудочно-кишечного кровотечения.

Пробенецид — снижение канальцевой сек
реции цефалоспоринов, увеличение их кон
центрации и длительности циркуляции, риска 
токсического действия, используется, когда 
необходимо длительное поддержание высоких 
концентраций.

Средства, оказывающие нефротоксическое 
действие (петлевые диуретики, аминогликози
ды) — риск токсического действия на почки: 
контроль почечной функции.

у Циклодинон® 
(Cyclodynon®)
Лекарственный фитопрепарат 
компании « БионорикаАГ» Германия

Фитопрепарат, применяемый при нарушениях 
менструального цикла, мастодинии и 
предменструальном синдроме

Форма выпуска и состав
Таблетки, покрытые оболочкой (в упаковке 
30 таб.) и в форме капель для приема внутрь 
по 50 мл во флаконе. Таблетки содержат сухой  
экстракт плодов прутняка обыкновенно
го (Agnus castus)— 0,192-0,288 г, что соот
ветствует 2.4 г лекарственного раститель
ного сырья. Капли — сухой экстракт плодов 
прутняка обыкновенного — 0,192-0,288 мг, что 
соответствует 2.4 г лекарственного расти
тельного сырья.

Фармакологическое действие 
Фитопрепарат оказывает нормализующее 
действие на уровень половых гормонов за 
счет допаминергического действия (воздейс
твие на Б2-рецепторы гипоталамуса), что 
вызывает снижение продукции пролактина и 
уменьшает проявления гиперпролактинемии. 
Циклодинон нормализует соотношение гона
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

дотропных гормонов, что приводит к норма
лизации второй фазы менструального цикла. 
Снижение содержания пролактина приводит к 
обратному развитию патологических процес
сов в молочных железах и купирует болевой 
синдром. Циклодинон способствует ритмичной 
выработке пролактина и нормализации соотно
шения гонадотропных гормонов, что приводит 
к нормализации второй фазы менструального 
цикла.

Показания к применению
Нарушения менструального цикла, связанные 
с недостаточностью лютеиновой фазы и легки
ми формами гиперпролактинемии, мастодиния; 
предменструальный синдром.

Побочное действие 
Возможны аллергические реакции, в очень ред
ких случаях психомоторное возбуждение, спу
танность сознания, галлюцинации.

Способ применения и дозы 
Применяют по 40 кап и по 1 таб. 1 раз в день 
утром с небольшим количеством воды.

Препарат не следует применять при беремен
ности, а также в период грудного вскармлива
ния.

Лечение проводится в течение 3 месяцев, без 
перерыва во время менструации. Если после 
отмены препарата жалобы появляются вновь, 
необходимо проконсультироваться с врачом.

Цикдопирокс 
(Ciclopirox)
Противогрибковое средство

Гель для наруж. прим. 0,77% — 20 г; 0,77% —
50 г: Батрафен
Крем для наруж. прим. 1% — 15 г: Батрафен 
Лак для ногтей 8% — 3 г; 8% — 6 г; 8% — 3 г; 
8% — 6 г: Батрафен 
Крем вагин. 10 мг/г — 78 г: Дафнеджин 
Супп. вагин. 100 мг: Дафнеджин

Показания и способы применения
* Грибковые вагиниты и вульвовагиниты. 
Взрослым:
• 0,2% раствор наносят 1 р/сутв течение 5 дней, 
вагинальный крем — 1 р/сут, на ночь (одна 
доза — 5 г), в течение 6 дней (при необходимос
ти — до 14 дней); суппозиторий (100 мг) вводят 
интравагинально 1 р/сут в течение 3-6 дней.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Гиперчувствительность.
Беременность, кормление грудью, детский воз
раст (до 10 лет).

Побочные эффекты
■ Зуд, жжение, раздражение, гиперемия и шелу
шение кожи.

■ Аллергические реакции.
Взаимодействие 

Противогрибковые средства для системного при
менения — потенцирование эффекта.

Циклофосфамид 
(Cyclophosphamide)
Алкилирующий агент, противоопухолевое 
средство

Таб. п.о. 50 мг: Циклофосфан 
Таб. п.с.о. 50 мг: Эндоксан
Пор. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 100 мг;
200 мг: Циклофосфан
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  и в /м  введ. 100 мг;
200 мг: Циклофосфан-ЛЭНС
Пор. для приг. р-ра для в /в и в /м  введ. 1 г; 200 мг;
500 мг: Эндоксан

Показания и способы применения
■ Рак яичников.
• Рак молочной железы.
■ Рак эндометрия.
■ Рак шейки матки.
Взрослым:
■ Рак яичников (эпителиальный; в монотерапии 
или комбинациях с другими противоопухоле
выми препаратами — см. цисплатин, карбопла
тин, оксалиплатин, доксорубицин).

■ При распространенном раке яичников цикло
фосфамид (по 40 мг/кг) в монотерапии обеспе
чивает частоту ответов 62—66%, медиану дли
тельности ответа 9-10 мес и медиану выжива
емости 10-11 мес.

■ Рак молочной железы (в монотерапии или ком
бинациях с другими противоопухолевыми пре
паратами — см. доксорубицин, эпирубицин, 
фторурацил, метотрексат, доцетаксел).

■ Рак эндометрия (в монотерапии или комбина
циях с другими противоопухолевыми препара
тами — см. доксорубицин, цисплатин).

■ При распространенном раке эндометрия в 
качестве терапии первой линии циклофос
фамид (в дозе 1200 мг/м2) приблизительно 
сопоставим по эффективности с ифосфамидом 
(в дозе 5 г/м2), обеспечивая частоту ответов
14-25%, медиану длительности ответа — 7-
15 мес при полном, и 5—7 мес — при частичном 
ответес.

Детям:
Эффективность и безопасность не изучены (по 
данным показаниям).

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность, тяжелая 
миелосупрессия, цистит, задержка мочи.

Относительные: декомпенсированные забо
левания сердца, печени и почек, адреналэкто- 
мия, подагра (в анамнезе), нефролитиаз, угне
тение костного мозга, инфильтрация костного 
мозга опухолевыми клетками, предшествующая 
химио- или лучевая терапия.

Беременность, кормление грудью 
Побочные эффекты 

■Гематология: анемия, лейкопения или инфек
ции, тромбоцитопения.

■ Сердечно-сосудистая система: кардиотоксич
ность (в виде острого миокардита), облитериру- 
ющий эндофлебит печеночных вен.

■ дыхательная система: интерстициальный пнев- 
монит или интерстициальный фиброз легких,
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Циклофосфамид

чихание, заложенность носа, риноррея (при 
высокой скорости инфузии).

■ ЖКТ: тошнота, рвота, геморрагический колит, 
стоматит, потеря аппетита, диарея или запор, 
боли в животе.

■ Мочевыделительная система: геморрагичес
кий цистит, геморрагический уретрит, некроз 
канальцев почек, гиперурикемия, мочекислая 
нефропатия, негеморрагический цистит или 
нефротоксичность.

■ Дерматологические: боли и покраснение тканей 
в месте инфузии, потемнение кожи и ногтевых 
лож, алопеция.

■ Гиперчувствительность: перекрестная гипер
чувствительность с другими алкилирующими 
соединениями, анафилактоидные реакции, кож
ный зуд, кожные высыпания, эритематозные 
высыпания, сопровождающиеся зудом, синдром 
Стивенса-Джонсона (описано два случая).

■ репродуктивная система: супрессия гонад (аме
норея или азооспермия; менструальный цикл 
обычно восстанавливается в течение несколь
ких месяцев после прекращения терапии цик
лофосфамидом), особенно в комбинации с алки
лирующими агентами. Эффекты зависят от 
дозы, длительности лечения, состояния фун
кции гонад в момент начала лечения и могут 
быть необратимыми. Применение циклофосфа- 
мида будущими отцами (до зачатия) сопровож
дается повышением частоты возникновения 
аномалий развития сердца и конечностей у 
новорожденных.

■ Прочие: состояние, напоминающее синдром 
неадекватной секреции АДГ, гепатит, нару
шение функции печени, гипергликемия, гипо- 
натриемия, гиперкалиемия, сахарный диабет
I типа у пациентов, получавших комбинацию 
циклофосфамида, доксорубицина, винкристи
на и преднизолона {CHOP), гиперемия лица, 
головная боль, повышенная потливость, миксе- 
дема, рецидивирующая транзиторная миопия, 
ложноотрицательные реакции кожных тестов 
на Candida spp., Trichophyton spp., туберку
линовой пробы, ложноположительные резуль
таты исследования мазков, окрашенных по 
Папаниколау, снижение активности псевдохо- 
линэстеразы в плазме крови.
Взаимодействие 

Аллопуринол, колхицин, пробенецид, сульфин- 
пиразон — циклофосфамид может способство
вать повышению концентрации мочевой кислоты 
в плазме крови. В этом случае необходима кор
рекция дозы противоподагрического препара
та. Параллельное применение с аллопуринолом 
может усиливать миелоитоксичность циклофос
фамида, что требует тщательного наблюдения 
за пациентом.

Антикоагулянты, принимаемые внутрь, — 
циклофосфамид может повышать антикоагулят- 
ную активность в результате снижения синтеза 
прокоагулянтных факторов печенью и влияния 
на образование тромбоцитов, но способен и сни
жать антикоагулянтную активность (механизм 
неизвестен).

Глкжокортикоиды — преднизолон при одно
кратном приеме может снижать скорость акти
вации циклофосфамида в печени (последняя 
возрастает при длительном лечении преднизо-

лоном). Предшествующее лечение дексаметазо- 
ном у детей повышает клиренс циклофосфамида 
и снижает его период полувыведения.

Даунорубицин, доксорубицин — усиление 
кардотоксичности при параллельном примене
нии; не рекомендовано превышать суммарную 
пожизненную дозу даунорубицина или доксору
бицина (400 мг/м2).

Индометацин — описан случай угрожающей 
жизни гипергидратации при комбинации с низ
кими дозами циклофосфамида, назначенного по 
поводу миеломной болезни.

Индукторы цитохрома Р450 (аминоглуте- 
тимид, барбитураты [особенно фенобарбитал], 
глутетимид, гризеофульвин, трава зверобоя, 
карбамазепин, невирапин, окскарбазепин, при- 
мидон, рифабутин, рифампицин, фенилбутазон 
[смешанный ингибирующий и индуцирующий 
эффект], фенитоин и, возможно, другие гиданто- 
ины, эфавиренз, этанол [при хроническом упот
реблении] — ускорение метаболизма циклофос
фамида, снижение его периода полувыведения.

Иммунодепрессанты другие (азатиоприн, 
глкжокортикоиды, меркаптопурин, муромонаб- 
cD3, хлорамбуцил, циклоспорин) — повышение 
риска развития инфекционных осложнений и 
вторичных злокачественных опухолей.

Ловастатин — повышение риска рабдомио- 
лиза и ОПН у пациентов после трансплантации 
сердца.

Кокаин — замедление метаболизма вследс
твие циклофосфамидобусловленного снижения 
холинэстеразной активности; возможно усиле
ние или удлинение эффектов и повышение ток
сичности.

Колониестимулирующие факторы — возмож
но развитие фатальной дыхательной недостаточ
ности с фиброзом альвеол у детей при введении 
колониестимулирущих факторов (филграстима) 
после инфузии комбинации циклофосфамида и 
доксорубицина.

Ондансетрон — снижение площади под кри
вой «концентрация в плазме—время» циклофос
фамида на 17%, но неясно, имеет ли это клини
ческое значение.

Суксаметония хлорид — циклофосфамид 
может снижать концентрацию и активность 
псевдохолинэстеразы (фермента, метаболизиру- 
ющего сукцинилхолин) в плазме крови, усиливая 
нейромышечную блокаду и приводя к усилению 
или удлинению депрессии дыхательной муску
латуры и апноэ, что имеет небольшое клини
ческой значение, поскольку пациент находится 
на ИВЛ. Следует комбинировать с осторожнос
тью и обеспечивать тщательное наблюдение за 
больным в послеоперационном периоде, ввиду 
возможности неполного восстановления нервно- 
мышечной блокады.

Тиазидные диуретики — пролонгирование 
циклофосфамидобусловленной лейкопении.

Цитарабин — одновременное применение с 
циклофосфамидом при подготовке к трансплан
тации костного мозга способствует повышению 
риска возникновения потенциально летальной 
кардиомиопатии.

При назначении циклофосфамида в течение 
первых десяти дней после оперативного вме
шательства, проводимого с применением общей
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

анестезии, необходима консультация и наблюде
ние анестезиолога.

Циклофосфамид снижает концентрацию 
дигоксина в плазме крови при одновременном 
применении (может потребоваться повышение 
дозы дигоксина).

Ципротерон 
(Cyproterone)
Антиандроген

Таб. 10 мг; 50 мг; 50 мг; 100 мг: Андрокур
Таб. 50 мг: Ципротерон-Тева
Р-р для в /м  введ. [масляный] 100 мг/мл — 3 мл:
Андрокур депо

Показания и способы применения
■ Андрогенизация (в том числе тяжелый гирсу- 
тизм, тяжелая андрогенозависимая алопеция), 
тяжелые формы акне и себореи.

■ Идиопатическая преждевременная половая 
зрелость.

Взрослым:
■ У женщин: андрогенизация (в том числе тяже
лый гирсутизм, тяжелая андрогенозависимая 
алопеция), тяжелые формы акне и себореи. 
В дозе 2 мг/сут в комбинации с этинилэстрадио- 
лом и финастеридом — при гирсутизме; внутрь в 
дозе 100 мг 1 р/сут с 1-го по 10-й день цикла с пос
ледующим перерывом на 7-й дней, или по 10 мг
1 р/сут с 1-го по 15-й день цикла в соответствии 
с календарной шкалой (одновременно показано 
назначение этинилэстрадиола с 1-го по 21-й день 
цикла). При лечении акне 2-10 мг/сут и 0,05 мг 
этинилэстрадиола с 5-го по 26-й день менстру
ального цикла, сопоставим по эффективности 
сен терапии миноциклином. Снижение дозы и 
отмену препарата производить постепенно.

Детям:
■ Идиопатическая преждевременная половая 
зрелость: внутрь в дозе 25-50 мг 2 р/сут.
Противопоказания 

Абсолютные: гиперчувствительность, заболе
вания печени, сопровождающиеся нарушением 
функции в настоящее время (в том числе синд
ром Дубина-Джонсона, Ротора), опухоли печени 
в анамнезе или в настоящее время (за исключе
нием метастазов рака предстательной железы); 
тяжелая хроническая депрессия; кахексия (за 
исключением кахексии при раке предстательной 
железы); тромбоз и тромбоэмболия в настоящее 
время, серповидно-клеточная анемия (за исклю
чением неоперабельного рака предстательной 
железы), подростковый возраст (до завершения 
периода полового созревания), герпес беремен
ных (в анамнезе), идиопатическая желтуха бере
менных (в анамнезе), беременность, кормление 
грудью.

Для коррекции гиперсексуальности у муж
чин (дополнительно): тяжелый сахарный диабет 
с ангиопатией, серповидно-клеточная анемия, 
тромбоз и тромбоэмболия в анамнезе.

Относительные: у лиц с неоперабельным 
раком предстательной железы: тяжелый сахар
ный диабет с сосудистыми осложнениями, сер

повидно-клеточная анемия, тромбоэмболия (в 
анамнезе).

Побочные эффекты
Редко: аллергические реакции, анемия, головная 
боль, потеря речи, временная слепота, резкая 
слабость в теле или руке, цирроз печени, гепа- 
томегалия, карцинома печени, печеночная недо
статочность, депрессия, сахарный диабет, энце
фалопатия, эксфоллиативный дерматит, сердеч
ная недостаточность, лейкопения, инфаркт мио
карда, панкреатит, легочная эмболия, почечная 
недостаточность, синкопальные явления, тахи
кардия, тромбоцитопения, тромбоз, нарушение 
зрения.

При длительном применении часто возникает 
галакторея, гинекомастия, импотенция, сниже
ние либидо; редко — шаткая походка, миас
тения, гемиплегия, слабость, тошнота, рвота, 
запор, диарея, гирсутизм, алопеция, реакция в 
месте введения, фоточувствительность, сухость 
кожи, увеличение веса.

Взаимодействие 
Алкоголь — снижение антиандрогенного эф
фекта.

Этинилэстрадиол — увеличение коагуляции, 
риск тромбофлебита и тромбоэмболии.

См. также прогестерон.

Ципрофлоксацин 
(Ciprofloxacin)
Фторхинолон, противомикробное средство

Таб. п.п.о. 250 мг; 500 мг: Ципрофлоксацин
Таб. п.о. 250 мг; 500 мг: Ифиципров
Таб. пролонг. дейст. п.о. 1 г; 500 мг; 500 мг:
Ифиципро ОД
Таб. п.о. 250 мг; 500 мг: Квинтор
Таб. п.п.о. 250 мг; 500 мг: Проципро
Таб. п.о. 250 мг; 500 мг: Цепрова
Таб. п.о. 250 мг; 500 мг: Циплокс
Таб. п.о. 250 мг; 500 мг: Ципраз
Таб. п.о. 250 мг; 500 мг; 750 мг: Ципрекс
Таб. п.о. 750 мг: Ципринол
Таб. п.п.о. 250 мг; 500 мг: Ципринол
Таб. пролонг. дейст. п.п.о. 500 мг: Ципринол СР
Таб. п.п.о. 250 мг; 500 мг: Ципробай
Таб. п.п.о. 250 мг; 500 мг: Ципробид
Таб. п.п.о. 250 мг; 500 мг; 750 мг: Ципродокс
Таб. п.о. 250 мг; 500 мг: Ципролет
Таб. п.о. 250 мг: 500 мг; 750 мг: Ципрофлоксацин
Таб. п.п.о. 250 мг; 500 мг; 750 мг: Ципрофлоксацин
Таб. п.п.о. 250 мг: 500 мг: Ципрофлоксацин-
Промед
Таб. п.о. 250 мг; 500 мг: Ципрофлоксацин ФПО 
Таб. п.о. 250 мг: Цифлоксинал 
Таб. п.п.о. 250 мг; 500 мг: Цифран 
Таб. пролонг. дейст. п.о. 1 г; 500 мг: Цифран ОД 
Р-р для инф. 2 мг/мл — 100 мл: Ифиципро 
Р-р для инф. 2 мг/мл — 100 мл: Квинтор 
Р-р для инф. 2 мг/мл — 100 мл: Проципро 
Р-р для инф. 2 мг/мл — 100 мл: Циплокс 
Конц. для приг. р-ра для инф. 10 мг/мл — 10 мл: 
Ципринол
Р-р для инф. 2 мг/мл — 50 мл; 2 мг/мл — 50 мл;
2 мг/мл — 100 мл; 2 мг/мл — 200 мл: Ципринол
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Ципрофлоксацин

Р-р для инф. 2 м г/м л — 50 мл; 2 мг/мл —
100 мл: Ципробай
Р-р для инф. 2 мг/мл — 100 мл: Ципробид 
Р-р для инф. 2 мг/мл — 100 мл: Ципролет 
Р-р для инф. 2 мг/мл — 100 мл: Ципронат 
Р-р для инф. 2 мг/мл — 100 мл: Ципрофлоксабол 
Р-р для инф. 2 мг/мл — 100 мл: Ципрофлоксацин 
Р-р для инф. [в р-ре натрия хлорида 0.9%]
2 мг/мл — 100 мл: Ципрофлоксацин 
Р-р дляинф. 2 мг/мл —100 мл: Ципрофлоксацин- 
Промед

Показания и способы применения
• Инфекции мочевыводящей системы (ослож
ненные и неосложненные, в том числе цистит, 
вызванные чувствительными микроорганиз
мами).

■ Инфекции органов малого таза и половых орга
нов (простатит, аднексит, сальпингит, оофорит, 
эндометрит, тубулярный абсцесс, пельвиопе- 
ритонит, хламидиоз).

• Гонорея (эндоцервикальная и уретральная).
■ Сепсис (вызванный E. coli или S. typhi, при 
парентеральном применении.

■ Профилактика инфекций при хирургических 
вмешательствах.

Взрослым:
■ Инфекции мочевыводящей системы (ослож
ненные и неосложненные, в том числе цис
тит, вызванные чувствительными микроор
ганизмами): острые неосложненные: внутрь, 
100-250 мг (основания) каждые 12 ч в течение
3 дней (1 день при цистите); нетяжелые или 
средней тяжести: внутрь, 250 мг (основания) 
каждые 12 ч. в течение 7-14 дней; нетяжелые 
или средней тяжести: внутривенно капельно, 
200 мг каждые 12 ч в течение 7-14 дней; неос
ложненные инфекции: внутрь (в виде таблеток 
пролонгированного действия), 500 мг (основа
ния) каждые 24 ч в течение 3 дней; тяжелые 
или осложненные: внутрь, 500 мг (основания) 
каждые 12 ч в течение 7-14 дней; тяжелые или 
осложненные: внутривенно капельно, 400 мг 
каждые 12 ч в течение 7-14 дней; осложненные 
инфекции: внутрь (в виде таблеток пролонги
рованного действия), 1000 мг (основания) каж
дые 24 ч в течение 7-14 дней.

■ Инфекции органов малого таза и половых орга
нов (простатит, аднексит, сальпингит, оофорит, 
эндометрит, тубулярный абсцесс, пельвио- 
перитонит, хламидиоз): послеродовый эндо
метрит — 1 небольшое исследование, ципро
флоксацин 200 мг внутривенно 2 р/сут против 
клиндамицина 900 мг 3 р/сут внутривенно и 
гентамицина 120 мг внутривенно однократно 
с титрованием дозы по фармакокинетической 
кривой (пику). Большее число неудач в группе 
ципрофлоксацина, однако различие не достиг
ло статистической значимости (N = 97; ОР 1,96; 
95% ДИ 0,87 to 4,43).

• Гонорея (эндоцервикальная и уретральная): 
внутрь, 250 мг (основания), однократно; при 
сочетании гонококковой инфекции с хламидий- 
ной и микоплазменной: внутрь, 750 мг каждые 
12 ч в течение 7-10 дней; внутривенно капель
но, 100 мг однократно.

■ Сепсис (вызванный E. coli или S. typhi, при 
парентеральном применении); тяжелая: внут
ривенно капельно, 400 мг каждые 12 ч.

■ Профилактика инфекций при хирургических 
вмешательствах: в/в капельно, 200—400 мг за 
0,5-1 ч до операции; при продолжительности 
операции >4 ч вводят повторно в той же дозе.

Детям:
■ Инфекции мочевыводящей системы (ослож
ненные и неосложненные, в том числе цистит 
вызванные чувствительными микроорганизма
ми): внутрь, 10—20 мг (основания)/кг (максимум 
750 мг) каждые 12 ч в течение 10-21 дня; в/в 6- 
10 мг/кг(максимум400мг)каждые8 чвтечение 
10-21 дня. Новорожденные: в/в капельно.: (в 
течение >30-60 мин, 400 мг в течение >60 мин),
5 мг/кг каждые 12 ч. 1 мес—18 лет: (в тече
ние >30-60 мин, 400 мг в течение >60 мин),
4 мг/кг каждые 12 ч; при тяжелых инфекциях 
дозу удваивают до максимум 400 мг каждые
12 ч; внутрь. 1 мес-12 лет: 7,5 мг/кг 2 р/сут; 
при тяжелых инфекциях доза удваивается до 
максимум 750 мг 2 р/сут. 12—18 лет: внутрь, 
250-750 мг 2 р/сут.
-  Дети с нарушением функции почек исклю

чались из клинических исследований. 
Необходимость коррекции дозы при уме
ренной и тяжелой почечной недостаточности 
(КК <50 мл/мин/1,73 м2) не определена.

-  Эффективность и безопасность примене
ния таблеток пролонгированного действия у 
детей <18 лет неизвестна.

■ Гонорея (эндоцервикальная и уретральная): 
дети 12-18 лет: внутрь, 500 мг однократно.
Противопоказания 

Абсолютные: Гиперчувствительность (в том 
числе к другим фторхинолонам и другим хими
чески сходным производным хинолона).

Тендинит или разрыв сухожилий в анамнезе 
(описан случаи тендинита и разрыва сухожилий 
во время или после лечения фторхинолонами).

Одновременный прием с тизанидином (риск 
выраженного снижения АД, сонливости).

Детский возраст (<18 лет — до завершения 
процесса формирования скелета, кроме терапии 
осложнений, вызванных Pseudomonas aeruginosa 
у детей с муковисцидозом легких от 5 до 17 лет; 
профилактики и лечения легочной формы сибир
ской язвы).

Беременность.
Кормление грудью.
Вирусный кератит (при применении в виде 

глазной мази или капель).
Детский возраст (<1 года при применении в 

виде глазных капель, <2 лет — в виде глазной 
мази).

Относительные: патология ЦНС, в том числе 
церебральный атеросклероз, психические забо
левания, эпилепсия, нарушение мозгового кро
вообращения и другие состояния, предраспола
гающие к судорогам (фторхинолоны могут вызы
вать стимуляцию ЦНС и центральную нейроток
сичность; судороги могут развиваться в течение 
3-4 дней после начала терапии; рекомендуется 
применять только по жизненным показаниям); 
диарея, нарушение функций почек, дефицит 
глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы, миастения, 
пожилой возраст.

Побочные эффекты 
При отсутствии примечаний относятся к сис
темному применению; 12,9—15% пациентов при 
системном применении.
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РАЗДЕЛ 111. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

■ Гематологические: лейкопения, эозинофилия, 
тромбоцитемия, гранулоцитопения, анемия, 
тромбоцитопения, лейкоцитоз, гемолитическая 
анемия.

■ Сердечно-сосудистая система: боли в грудной 
клетке, гипертензия, фибрилляция предсер
дий, сердцебиение, частый или нерегулярный 
пульс, вазодилатация, тахикардия, измене
ния ЭКГ, гипотензия, флебит (редко или 21,4% 
пациентов6 при внутривенном введении), суп- 
равентрикулярная тахикардия, желудочковая 
тахикардия, трепетание или мерцание желу
дочков, тромбоз церебральных артерий.

■ ЖКТ (19—22% пациентов): дисфагия, глоссит, 
псевдомембранозный колит, стоматит, боли 
или дискомфорт в животе, диарея (1,1-4,3% 
пациентов), тошнота (13-21,4% пациентов или 
рвота, боли в животе (7,6% пациентов), запор, 
сухость во рту, диспепсия, вздутие живота, гас
трит, кандидоз полости рта, изменение цвета 
языка. Рвота: некоторые пациенты отмечают 
снижение тошноты при приеме дозы вечером.

■ Дыхательной системы: астма, диспноэ.
■ Мочевыделительной системы: гематурия,
гиперурикемия, интерстициальный нефрит 
(6,2% пациентов), дизурия, полиурия, задерж
ка мочи, альбуминурия, уретральные кровоте
чения. Растворимость ципрофлоксацина в моче 
снижается при защелачивании ее до pH > 7 
с развитием кристаллурии. При нормаль
ной реакции мочи вероятность кристаллурии 
низка.

■ Нервной системы: амнезия, афазия, астения, 
стимуляция ЦНС, судороги, деперсонализа
ция, гипертонус мышц, гипестезия, нарушение 
координации движений, атаксия, перифери
ческая невропатия, центральная нейроток
сичность, анорексия, тревожность, изменение 
восприятия вкуса, депрессия, эмоциональ
ная лабильность: плач, деперсонализация, 
дисфория, эйфория, угнетение когнитивных 
функций, быстрая смена настроения, раздра
жительность, головная боль (2% пациентов), 
бессонница (4% пациентов), нарушения засы
пания, «кошмарные» сновидения и другие 
нарушния сна, нервозность, парестезии: чувс
тво жжения, зуда, ползания мурашек, покалы
вания или пощипывания, нарушения обоняния, 
сонливость (3% пациентов), нарушения речи, 
нарушения мышления, звон в ушах, сниже
ние слуха, головокружение, судороги, тремор, 
периферическая паралгезия (аномалия вос
приятия чувства боли), повышение внутриче
репного давления, мигрень.

■ Дерматологические: реакции в месте инъек
ции: кровоточивость, жжение, образование 
пузырей, похолодание, изменение цвета кожи, 
чувство давления, кожи, инфекции, воспа
ление, припухлость, онемение, боли, кожные 
высыпания, образование рубца, саднение, стя
гивание, отечность, напряжение, изъязвление; 
макуло-папулезные высыпания, кожный зуд 
(6,2%; пациентов), фоточувствительность (0,3% 
пациентов), пурпурные высыпания, пустулез
ные высыпания. Фоточувствительность обыч
но появляется в течение нескольких дней с 
момента начала приема фторхинолонов, однако 
может появиться даже в течение 3 нед после 
прекращения терапии; обычно купируются

самопроизвольно в течение <1 мес после пре
кращения терапии. Кожные высыпания встре
чаются у 3,5—6,2% пациентов0.

■ Органы зрения: амблиопия, нарушения зре
ния.

■ Гиперчувствительность: кожные высыпа
ния, зуд или покраснение кожи, затруднение 
дыхания, отечность лица и шеи, васкулит; 
синдром Стивенса-Джонсона, крапивница, 
аллергические реакции: кашель, затруднение 
глотания, частый пульс, кожный зуд, кож
ные высыпания, припухлость или отечность 
век или периорбитальных областей, лица, губ, 
языка, затруднение дыхания; образование вол
дырей, сопровождающихся кровотечениями, 
и появление маленьких узелков, образующих 
струпья, лекарственная лихорадка, точечные 
кровоизлияния на коже (петехии), отек лица 
или гортани, узловая эритема, токсический 
эпидермальный некролиз (синдром Лайелла).

■ Репродуктивной системы: у крыс и мышей 
в дозах, превышающих рекомендуемые для 
человека до 6 раз, не влияет на фертильность; 
вагинит, вагинальный кандидоз.

■ Прочие: периферические отеки, артралгия: 
боли в суставах, отеки лица, гепатотоксич- 
ность, желтуха, гепатит, гепатонекроз, гипер
гликемия, гиперлипидемия, тендинит или раз
рыв сухожилий, артрит, боли в спине, боли в 
нижних конечностях, боли в мышцах, боли в 
области таза, разбитость, потливость, прили
вы крови к лицу. Описаны разрывы ахиллова 
сухожилия, сухожилий плеча и кисти, требо
вавшие оперативного лечения или длительной 
иммобилизации. Комбинирование фторхино
лонов с глюкокортикоидами может повысить 
риск сухожильных нарушений или разрывов. 
Рекомендуется отмена фторхинолонов при пер
вых признаках боли, воспаления или разрыва 
сухожилий и воздержание пациентов от физи
ческих упражнений до исключения диагноза 
тендинита. Разрывы сухожилий описаны как во 
время, так и после прекращения терапии фтор- 
хинолонами. Частота побочных эффектов со 
стороны костно-мышечной системы — 3,2—22%.

■ Изменения лабораторных показателей: воз
можно повышение активности АЛТ, ACT, ами
лазы, креатинкиназы и ЛДГ в плазме крови 
(1,4% пациентов), гипопротромбинемия, гипер- 
креатининемия, гипербилирубинемия, гиперг
ликемия.
Взаимодействие 

Аминофиллин, теофиллин — возможно зна
чительное замедление печеночного метаболиз
ма и клиренса теофиллина при параллельном 
применении с ципрофлоксацином, вероятно, за 
счет конкурентного ингибирования мест связы
вания цитохрома Р450, с удлинением его Тх ,2 
элиминации, повышения концентрации в плазме 
крови и риска токсичности; необходим монито
ринг концентрации теофиллина в плазме крови, 
при необходимости — коррекция дозы.

Антациды, содержащие алюминий, кальций 
или магний, диданозин, железа сульфат, маг
нийсодержащие слабительные, сукральфат, 
цинка сульфат — возможно снижение абсорб
ции фторхинолонов со снижением их концент
рации в плазме крови и моче; комбинировать не 
рекомендуется. Ципрофлоксацин должен при
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Ципрофлоксацин

ниматься за >2 ч до или >6 ч после приема этих 
средств.

Варфарин и другие пероральные антикоа
гулянты — ципрофлоксацин может усиливать 
эффект пероральных антикоагулянтов, повы
шая вероятность кровотечений, при параллель
ном применении; рекомендуется тщательный 
мониторинг ПВ.

Глкжокортикоиды — комбинирование с хино- 
лонами может повысить риск разрыва сухожи
лий плеча, кисти, ахиллова сухожилия и других, 
что может потребовать оперативного лечения и 
привести к длительной неспособности к самооб
служиванию, особенно в пожилом возрасте.

Инфузионный раствор фармацевтически 
несовместим со всеми инфузионными раствора
ми и препаратами, которые физико-химически 
неустойчивы при кислой среде (pH инфузионно- 
го раствора ципрофлоксацина — 3,9-4,5). Нельзя 
смешивать раствор для внутривенно введения 
с растворами, имеющими pH >7. Несовместим с 
аминофиллином, амоксициллином, цефепимом, 
клиндамицином, дексаметазоном, фуросемидом, 
гепарином натрия и фенитоином.

Диданозин — возможно снижение абсорбции 
ципрофлоксацина при параллельном примене
нии; комбинировать не рекомендуется.

Кофеин, теобромин — возможно угнетение 
метаболизма и замедление клиренса кофеина 
при параллельном применении с повышением 
его Т, у, и риска гиперстимуляции ЦНС.

НПВС — фторхинолоны, в частности, энокса- 
цин и норфлоксацин, конкурентно ингибируют 
рецепторы у-аминомасляной кислоты, а неко
торые НПВС усиливают это действие; описан 
случаи судорог при комбинировании эноксацина 
и фенбуфена; НПВС (кроме ацетилсалициловой 
кислоты) в комбинации с очень высокими дозами 
хинолонов провоцировали судороги в предкли- 
нических исследованиях.

Метоклопрамид ускоряет абсорбцию ципро
флоксацина, что приводит к уменьшению време
ни достижения его Стах.

Пробенецид — возможно снижение каналь
цевой секреции фторхинолонов, удлиняет их 
Т .̂, и повышает риск токсичности, что, однако, 
менее значимо для ципрофлоксацина, элимини
рующегося в значительной степени внепочечно.

Нротиводиабетические средства, производ
ные сульфонилмочевины, особенно глибурид 
или инсулин растворимый — возможно разви
тие гипогликемии или гипергликемии при комби
нировании ципрофлоксацина, левофлоксацина и 
норфлоксацина с глибуридом; поскольку меха
низм неизвестен, аналогичный эффект необхо
димо учитывать при комбинировании других 
фторхинолонов с производными сульфонилмо
чевины; рекомендуется тщательный мониторинг 
концентрации глюкозы в плазме крови.

Противосудорожные средства, производные 
гидантоина, особенно фенитоин — параллель
ное применение ципрофлоксацина с фенитоином 
приводит к снижению концентрации фенитоина 
на 34 ~80%; фторхинолоны и противосудорож
ные средства следует комбинировать с осторож
ностью; необходим мониторинг дозы фенитоина 
после отмены фторхинолонов.

Средства, повышающие pH мочи (ингибиторы 
карбоангидразы, цитраты, натрия бикарбонат)
— возможно снижение растворимости ципро
флоксацина в моче; несмотря на невысокую 
частоту, необходим мониторинг признаков крис- 
таллурии и нефротоксичности.

При сочетании с другими противомикроб- 
ными препаратами (ß-лактамные антибиотики, 
аминогликозиды, клиндамицин, метронидазол) 
обычно наблюдается синергизм; может успеш
но применяться в комбинации с азлоциллином 
и цефтазидимом при инфекциях, вызванных 
Pseudomonas spp.; с азлоциллином и другими 
ß-лактамными антибиотиками — при стрепто
кокковых. инфекциях; с изоксазолпеницилли- 
нами и ванкомицином — при стафилококковых 
инфекциях; с метронидазолом и клиндамици
ном — при анаэробных инфекциях.

Циклоспорин — возможно повышение кон
центраций креатинина в плазме крови и цикло
спорина при комбинировании с ципрофлоксаци- 
ном; рекомендуется мониторинг концентрации 
циклоспорина в плазме крови при комбиниро
вании с фторхинолонами; может потребоваться 
коррекция дозы.

Ципрофлоксацин повышает Стах в 7 раз 
( о т  4 до 21 раза) и AUC в 10 раз (от 6 до 24 раз) 
тизанидина, что повышает риск выраженного 
снижения АД и сонливости.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

ч
Чарозетта®
Schering-Plough, часть корпорации MSD

Контрацептивное средство

Состав: 75 мкг дезогестрела 
Показания

Контрацепция
Противопоказания

Беременность, венозная тромбоэмболия в насто
ящее время или в анамнезе, тяжелые заболева
ния печени с нарушением функции печени, про- 
гестагензависимые опухоли, вагинальное крово

течение неясной этиологии, аллергия к одному 
из компонентов препарата.

Побочные эффекты 
В в редких случаях возможны такие побочные 
эффекты, как тошнота, изменения массы тела, 
нагрубание молочных желез, изменения настро
ения, нерегулярные кровянистые выделения. 
Эти явления могут появиться в первые месяцы 
приема и обычно проходят сами собой.
Режим применения: прием таблеток следует 
начинать в первый день менструации. Принимать 
таблетки нужно по одной в день в течение 28-го 
дня, прием новой упаковки начинается сразу 
после окончания предыдущей.
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Эргокаль циферол

Э
Эконазол 
(Econazole)
Противогрибковое средство

Крем для наруж. прим. 1% — 10 г; 1% — 20 г:
Экодакс
Супп. вагин. 150 мг; 50 мг: Гино-Певарил

Показания и способы применения
■ Вульвовагинальные микозы (молочница), коль
пит, в том числе кандидоз влагалища у бере
менных (эффективнее нистатина; все имида- 
золы обладают равной эффективностью после 
применения в течение 7 дней.

Взрослым:
• Интравагинально (крем, свечи): вводят глубоко 
во влагалище (крем — с помощью аппликатора) 
в положении лежа 1 р/сут (перед сном). Свечи, 
содержащие 50 мг препарата, и крем применя
ют в течение 2 нед, свечи, содержащие 150 мг 
препарата, — 3 дня.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены (по 
данным показаниям).
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность.
Относительные: беременность (I триместр),

кормление грудью.
Побочные эффекты

■ Гиперчувствительность (перекрестная со 
всеми азолами), другие анафилактические, 
анафилактоидные и аллергические реакции (в 
том числе синдром Стивенса- Джонсона, ток
сический эпидермальный некролиз, крапив
ница).

• Головокружение, головная боль, сонливость.
• Тошнота, рвота, запоры, диарея, потеря аппе
тита, боли в животе, гепатотоксическое дейс
твие (печеночно-клеточное и холестатичес- 
кое), повышение активности аминотрансфе- 
раз, гепатит, печеночная и сердечная недоста
точность.

■ Гипергликемия, гипертриглицеридемия, ней- 
тропения, периферическая невропатия, кож
ный зуд, отек легких, удлинение интервала 
Q-Т, судороги, пируэтная тахикардия.

■ Зуд, ощущение жжения во влагалище, сыпь в 
области наружных половых органов, аллерги
ческие реакции.
Взаимодействие

См. флуконазол.

Эргокальциферол 
(Ergocalciferol)
Регулятор кальциево-фосфорного обмена, 
аналог витамина D

Драже 500 ME: Эргокалъциферол 
Капли для пр. внут. [в масле] 0,625 мг/мл —
5 мл; 0,625 м г/м л— 10 мл; 0,625 м г/м л— 15 
мл 1,25 м г/м л — 5 мл; 1,25 м г/м л — 10 мл:
Эргокалъциферол
Капли для пр. внут. [в масле] 0,625 м г/м л— 10 
мл; 0,625 мг/мл — 15 мл: Эргокалъциферол 
Капли для пр. внут. [спиртовые] 5 мг/мл — 5 мл:
Эргокалъциферол
Капе. 1 тыс ME; 500 ME: Эргокалъциферол

Показания и способы  применения
■ Остеопороз.
■ Кормление грудью.
■ Беременность.
■ Эпилепсия.
■ Дефицит витамина D.
Взрослым:
■ Остеопороз (инволюционный и постменопа
узальный). Витамин D и кальциевые добав
ки снижают частоту переломов шейки бедра, 
исключая переломы позвонков при сравнении 
с плацебо и отсутствием лечения.

■ Кормление грудью (4000  ME/сутки, курс —
3 мес). Женщинам, кормящим ребенка грудью и 
не прошедшим антенатальную профилактику 
рахита, эргокальциферол назначают с первых 
дней рождения ребенка в дозе 5 0 0 - 1 0 0 0  ME 
ежедневно в течение 2 - 3  нед.

■ Беременность. Прием до 1000  ME/сутки счи
тают обоснованным у беременных из группы 
риска, азиатских женщин и женщин, живу
щих в северных широтах и снижает число 
детей, рожденных с низкой массой тела. 
Беременным женщинам препарат назнача
ют с 3 0 - 3 2  нед беременности до родов еже
дневно по 4 0 0 - 5 0 0  ME/сут; при необходимос
ти суточная доза может быть увеличена до 
1000  МЕ/сут.

■ Остеопороз. Комбинация с кальцием эффек
тивна в профилактике снижения плотности 
костной ткани (для колекальциферола + каль
ция карбонат). При остеомаляции и остеопорозе 
назначают по 3 тыс ME/сут в течение 45  дней 
(под контролем пробы Сулковича еженедельно). 
Для профилактики остеопороза у женщин в
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РАЗДЕЛ 111. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

менопаузе назначают по 400-800 МЕ/сут в 
сочетании с препаратами Са2+ (1—1,5 г/сут).

■ Эпилепсия. Нет доказательств эффективности 
в контроле приступов, уменьшении побочных

Детям:
■ Дефицит витамина Dc (рахит): внутрь. 1-
6 мес: внутрь в дозе 3000 МЕ/сут. 6-12 мес: 
6000 МЕ/сут. 1-18 лет: 10 000 МЕ/сут.

■ Начинать специфическую профилактику 
рахита в осенне-зимний период следует у 
доношенных детей с 3-недельного возраста. 
Общая доза эргокальциферола на курс профи
лактики — 150-300 тыс. ME. Недоношенным, 
близнецам и детям, находящимся в неблаго
приятных бытовых и климатических услови
ях, эргокальциферол назначают с 2 нед жизни 
(при условии восстановления первоначальной 
массы тела). Курсовая доза эргокальцифе
рола в этих случаях должна составлять 300- 
400 тыс. ME.

■ После окончания курса введения эргокальци
ферола необходимо проводить «поддержива
ющую» специфическую профилактику рахита 
по 1 тыс ME 1 раз в 3 дня или по 500 ME 6 
раз в неделю в течение всего первого года 
жизни ребенка, за исключением летних меся
цев, затем повторяют в осенне-зимнее время до
2-летнего возраста. В местностях с длительной 
и суровой зимой поддерживающую профилак
тику рахита проводят до 3-летнего возраста.

■ Для лечения рахита I степени доношенным 
детям назначают ежедневно по 10-15 тыс. ME 
в течение 30-45 дней; курсовая доза — 500- 
600 тыс. ME. При рахите II степени курсовая 
доза — 600-800 тыс. ME; длительность лечения 
при подостром течении — 30-45 дней, при ост
ром — 10—15 дней. При рахите III степени кур
совая доза — 700-800 тыс. ME (по 25 тыс. ME 
в течение 30-35 дней); при подостром течении 
рахита курс лечения — 40-60 дней, при ост
ром — 10—15 дней. При рахите XI—III степени 
для предупреждения рецидивов рекомендуют 
назначить детям повторный курс лечения в 
общей дозе 400 тыс ME в течение 10 дней.

■ Профилактика рахита. Новорожденные: внутрь 
в дозе 200-400 МЕ/сут. 1 мес-18 лет: внутрь в 
дозе 400-600 МЕ/сут.

■ Методы профилактики рахита. Метод «дроб
ных доз». Суточную дозу 400-500 ME назна
чают ребенку ежедневно на протяжении всего 
первого года жизни, за исключением летних 
месяцев (с учетом количества эргокальци
ферола, содержащегося в пище ребенка при 
искусственном вскармливании сухими смеся
ми). Этот метод — наиболее физиологичный, 
его применяют в большинстве случаев. Метод 
«витаминных толчков». 20-30 тыс ME 2 раза 
в неделю в течение 6-8 нед. «Уплотненный» 
метод. Назначают 200-300 тыс. ME в течение
20 дней по 10-15 тыс. МЕ/сут (рекомендуют в 
условиях Севера, при тяжелых бытовых усло
виях, недоношенным детям и детям с частыми 
интеркуррентными заболеваниями).
Противопоказания 

Абсолютные: гиперкальциемия, гипервитами
ноз D, почечная остеодистрофия с гиперфосфа- 
темией.

Относительные: атеросклероз, пожилой возраст 
(может способствовать развитию атеросклероза);

туберкулез легких (активная форма), саркоидоз 
или другие гранулематозы; ХСН, гиперфосфа- 
темия, фосфатный нефролитиаз, ХПН, бере
менность (у женщин старше 35 лет), кормление 
грудью, детский возраст (см. резюме и дополни
тельные сведения).

Побочные эффекты
■ Гипервитаминоз D, гиперкальциемия (гипер- 
кальциурия).

■ Ранние. Боль в костях, запор, диарея, дремота, 
сухость во рту, жажда, энурез, нерегулярные 
сердцебиения, потеря аппетита, металличес
кий привкус, боль в мышцах, тошнота, рвота, 
зуд, необыкновенная усталость.

■ Поздние. Потемнение мочи, конъюнктивит, 
снижение либидо, кальцификаты, повышение 
температуры, повышенное кровяное давление, 
повышенная чувствительность глаз к свету, 
раздражение глаз, летаргия, психоз, ринорея, 
снижение веса.
Взаимодействие 

Аналоги витамина D — риск токсических 
эффектов (особенно не рекомендуют с кальци- 
федиолом).

Антациды, содержащие алюминий, магний —
риск гипералюминемии и гипермагниемии, осо
бенно при ХПН.

Глюкокортикоиды — антагонизм действию 
витамина D.

Кальцитонин, этидронат, памидронат, плика- 
мицин — антагонизм с витамином D.

Колестирамин, колестипол, минеральные 
масла — снижение всасывания витамина D и 
возможно других жирорастворимых витаминов 
(увеличение дозы витамина D).

Препараты кальция (высокие дозы), диуре
тики (тиазиды) •— риск гиперкальциемии (необ
ходимо контролировать концентрацию кальция 
в сыворотке при длительном лечении).

Препараты, содержащие фосфор (высокие 
дозы), — риск гиперфосфатемии.

Противосудорожные средства (гидантоин, 
барбитураты, примидон) — снижение эффек
тивности витамина D (дополнительное введение 
витамина D при длительном лечении антикон- 
вульсантами).

Сердечные гликозиды — риск гиперкальци
емии и аритмий (с осторожностью!).

Эритромицин 
(Erythromycin)

Антибиотик-макролид

Таб. п.к.о. 100 мг; 100 мг; 250 мг: Эомицин 
Таб. п.к.о. 100 мг; 200 мг; 250 мг; 500 мг:
Эритромицин
Таб. покрытые кишечно-р-римой водной обо
лочкой 100 мг; 250 мг: Эритромицин 
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  введ. 100 мг; 200 мг;
50 мг: Эритромицин
Лиоф. для приг. р-ра для в /в  введ. 100 мг; 100 мг;
200 мг: Эритромицин
Супп. рект. [для детей] 100 мг; 50 мг:
Эритромицин
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Эритромицин

Показания и способы применения
■ Гонорея.
■ Мочеполовые инфекции у беременных.
■ Неосложненный хламидиоз у взрослых (с 
локализацией в нижних отделах мочеполовых 
путей прямой кишки, при непереносимости или 
неэффективности тетрациклинов и других.

■ Профилактика инфекционных осложнений при 
лечебных и диагностических процедурах, в том 
числе.

■ Эндоскопия.
■ Неосложненный генитальный хламидиоз, него
нококковый уретрит.

Взрослым:
■ Гонорея: по 0,5 г каждые б ч в течение 3 дней, 
далее по 0,25 г каждые б ч, 7 дней. Средство
2-го ряда, курсовая доза 9 г при гонорейном 
теносиновиите и артрите: внутрь 500 мг каж
дые б ч, курс 5 дней.

■ Мочеполовые инфекции у беременных, вызван
ные Chlamydia trachomatis: 0,5 г 4 р/сут, не 
менее 7 дней или (при плохой переносимос
ти) — 0,25 г 4 р/сут, не менее 14 дней. 333 мг
3 р/сут или 500 мг 4 р/сут, 7—14 дней.

■ Неосложненный хламидиоз у взрослых (с лока
лизацией в нижних отделах мочеполовых путей 
прямой кишки, при непереносимости или неэ
ффективности тетрациклинов и других):0,5 г
4 р/сут, не менее 7 дней. У беременных: 333- 
500 мг 4 р/сут, 7 дней; внутрь 500 мг 2 р/сут,
7 дней, эффективность 7-дневного курса по
1 г/сут уступает такому же по 2 г/сут, 7-днев
ный менее эффективен, чем 14-дневный.

■ Профилактика инфекционных осложнений при 
лечебных и диагностических процедурах, в том 
числе.

■ Эндоскопия: 1 г для взрослых далее по 0,5 г 
повторно через 6 ч.

Детям:
Неосложненный генитальный хламидиоз, него
нококковый уретрит:
■ внутрь. 12-18 лет: по 500 мг 2 р/сут в течение 

14 дней.
Противопоказания

Абсолютные: гиперчувствительность, значи
тельное снижение слуха, одновременный прием 
терфенадина или астемизола, беременность (для 
эритромицина эстолата).

Относительные: аритмии (в анамнезе), удли
нение интервала Q~T, желтуха (в анамнезе), 
печеночная и/или почечная недостаточность, 
кормление грудью, миастения, порфирия.

Побочные эффекты
■ Требуют отмены препарата в 0-2,8%, у бере
менных — 26-23% (умеренные проявления).

* Аллергические реакции: крапивница, др.
формы кожной сыпи (0,4%), мультиформная 
эритема, синдром Стивенса—Джонсона, токси
ческий эпидермальный некролиз, эозинофи- 
лия, зуд, редко — анафилактический шок.

■ Гепатотоксическое действие (0,2—0,8%) (чаще 
при применении эритромицина эстолата): недо
могание, тошнота, рвота, спазматические боли 
в животе, кожная сыпь, повышение темпера
туры тела, желтуха, изменение лабораторных 
показателей (признаки холестаза) — все симп
томы исчезают после отмены препарата, повы
шение активности печеночных трансаминаз.

■ Флебит в месте в/в введения.
■ Редко — токсическое действие на сердце: 
удлинение интервала Q-Т на ЭКГ, мерца
ние и/или трепетание предсердий, внезапная 
смерть (у больных с удлиненным интервалом 
Q-Т  на ЭКГ).

■ Потеря слуха, обычно обратимая (при исполь
зовании высоких доз (>4 г/сут.) у больных с 
заболеваниями печени или почек и/или пожи
лого возраста).

■ Нарушение функций ЖКТ 34-71%, в зави
симости от дозыв: гастралгия, абдоминаль
ные боли, диарея (9,5%в), тошнота (6,7%в), 
рвота (приводящие к отмене лечения в 7,2%), 
тенезмы, дисбактериоз, псевдомембранозный 
энтероколит, холестатическая желтуха, панк
реатит.

■ Кандидоз полости рта, кандидоз влагалища.
* Агранулоцитоз, нейротоксичность (психоти
ческие реакции и кошмары), миастения~подоб- 
ный синдром.

■ Местно: шелушение, покраснение, зуд, сухость 
кожи, раздражение, покалывание, местное 
повышение температуры.
Взаимодействие 

Алкоголь — увеличение максимальной концен
трации алкоголя в крови на 40%, при одновре
менном применении с эритромицином для в/в 
введения.

Алфентанил — увеличение периода дейс
твия алфентанила при длительном примене
нии эритромицинов (ингибирование ферментов 
печени).

Астемизол, терфенадин, цизаприд — усиле
ние риска токсического действия на сердце, фиб- 
риллияция и трепетание желудочков, парок
сизмальная тахикардия и смерть. Применение 
противопоказано!

Варфарин — повышение риска кровотече
ний, особенно у лиц пожилого возраста, за счет 
увеличения ПВ, ослабления метаболизма и кли
ренса варфарина, применение требует монито- 
рирования ПВ.

Глюкокортикоиды — снижение их биотран
сформации.

Дигоксин — увеличение его содержания, 
за счет препятствия инактивации в кишечни
ке (изменение кишечной флоры под влиянием 
эритромицина).

Другие препараты, оказывающие ототокси- 
ческое действие, — увеличение риска послед
него, особенно при использовании высоких доз и 
при нарушении функций почек.

Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы — увели
чение риска острого рабдомиолиза после оконча
ния лечения эритромицином.

Карбамазепин, вальпроевая кислота — уве
личение их концентрации в крови, развитие ток
сического эффекта, одновременное применение 
не рекомендуется.

Ксантины: аминофиллин (эуфиллин), кофеин, 
теофиллин — повышение концентрации в крови 
и токсичности ксантинов за счет уменьшения их 
клиренса в печени (через 6 дней).

Местно — наносить на чистую кожу (не при
менять совместно с другими препаратами для 
местного применения, антисептиками, репел
лентами, парфюмом, гигиеническими и космети
ческими средствами).
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Пенициллины — препятствие развитию бак
терицидного эффекта пенициллинов за счет бак- 
териостатического действия.

Средства, оказывающие гепатотоксическое 
действие, — увеличение риска токсического 
действия на печень.

Средства, удлиняющие интервал Q~T — уве
личение риска аритмий.

Триазолам и мидазолам — усиление фарма
кологических эффектов этих препаратов за счет 
снижения их клиренса.

Хлорамфеникол (левомицетин), линкозами- 
ды — уменьшение эффекта, за счет вытеснения 
из связи с 50S субъединицей рибосом, одновре
менное применение не рекомендуется.

Циклоспорин — увеличение его концентра
ции в плазме крови, риск нефротоксического 
действия.

Циметидин — увеличение плазменной кон
центрации эритромицина, риск потери слуха.

Эрготамин — подавление его метаболизма, 
усиление спазма сосудов.

Эстрадиол 
(Estradiol)

Эстроген

Драже 2 мг: Прогипова
Таб. п.о. 2 мг: Эстрофем
Р-р для в /м  введ. [масляный] 1 мг/мл:
Эстрадиол
Гель транс дерм. 0,5 мг — 0,5 г; 0,5 м г— 0,5 г;
1 мг — 1 г; 1 мг — 1 г: Дивигелъ
Трансдерм. тер. сис. 3,9 мг/12,5 кв,см; 7,8 м г/
25 кв,см: Климара
Гель трансдерм. 0,6 мг/г — 80 г: Эстрожелъ

Показания и способы применения
■ Рак молочной и грудной железы (метастати
ческий, в качестве паллиативной терапии у 
мужчин и женщин в постменопаузе или после 
овариэктомии).

■ Эстрогенная недостаточность (после овариэк
томии).

■ Гипогонадизм (у женщин).
■ Яичниковая недостаточность (первичная).
■ Вазомоторные симптомы менопаузы.
■ Атрофический вагинит.
■ Атрофия (крауроз) вульвы.
■ Постменопаузальный остеопороз.
■ Атрофический уретрит.
■ Урогенитальные расстройства (диспареуния, 
тригонит).

■ Гирсутизм при СПКЯ.
■ Вагинит (у девочек).
■ Гипо-, олиго- или дисменорея, обусловлен
ные гипофункцией яичников и недоразвитием 
матки.

■ Бесплодие, обусловленное гипофункцией яич
ников и недоразвитием матки.

■ Слабость родовой деятельности.
■ Вирильный гипертрихоз у женщин.
■ Стимуляция гемопоэза у мужчин при остром 

радиационном поражении (количество лейко
цитов менее 2х10“/л).

Взрослым:
■ Трансдермальные системы с эстрадиолом 
назначают только женщинам.

• При эстрогенной недостаточности у женщин, 
перенесших гистерэктомию, целесообразно 
назначать монотерапию эстрогенами (в ком
бинировании с гестогенами необходимости 
нет).

■ Рак молочной и грудной железы (метастати
ческий, в качестве паллиативной терапии у 
мужчин и женщин в постменопаузе или после 
овариэктомии): внутрь в дозе 10 мг 3 р/сут в 
течение 3 мес и более.

■ Эстрогенная недостаточность (после овариэкто
мии): внутрь по 0,5-2 мг/сут (500-2000 мкг/сут) 
в цикличном или непрерывном режиме; внут
римышечно (в виде эстрадиола валератар) в 
дозе 10-20 мг каждые 4 нед; одну ТТС мат
ричного типа, выделяющую 25-50 мкг/сут 
препарата, помещают на кожу и носят пос
тоянно. Заменяют, в зависимости от вида 
системы, каждые 3-7 дней в течение 3 нед 
(в цикличном режиме длительность цикла 
составляет 4 нед). Через 30 дней применения 
возможна коррекция дозы; последующую кор
рекцию производят каждые 3-6 мес лечения. 
Одну ТТС резервуарного типа, выделяющую 
50 мкг/сут препарата, помещают на кожу и 
носят постоянно. Заменяют каждые 3-4 дня в 
течение 3 нед. (в цикличном режиме длитель
ность цикла составляет 4 нед). Через 30 дней 
применения возможна коррекция дозы; пос
ледующую коррекцию производят каждые 
3-6 мес лечения. Внутримышечно (в виде 0,1% 
раствора эстрадиола дипропионата в масле) 
в дозе 0,5-1 мг ежедневно или через 1-2 дня, 
курсами по 10-15 инъекций. При возобновле
нии симптомов курс лечения повторяют. Дозы 
необходимо подбирать строго индивидуально 
в зависимости от фазы климактерического 
периода и тяжести заболевания. У пациен
ток, перенесших овариэктомию, эстрадиол в 
виде трансдермальной системы по сравнению 
с плацебо повышает концентрацию ФСГ и 
лутропина в плазме крови (р<0,01) и снижает 
частоту и интенсивность приливов (р<0,01)с 
при частоте побочных эффектов 31%.

■ Гипогонадизм (у женщин); внутрь по 0,5-
2 мг/сут (500-2000 мкг/сут) в цикличном или 
непрерывном режиме; внутримышечно (в виде 
эстрадиола ципионата) в дозе 1,5—2 мг еже
месячно; внутримышечно (в виде эстрадио
ла валерата) в дозе 10-20 мг каждые 4 нед. 
Одну ТТС матричного типа, выделяющую 
25-50 мкг/сут препарата, помещают на кожу 
и носят постоянно. Заменяют, в зависимости 
от вида системы, каждые 3—7 дней в тече
ние 3 нед (в цикличном режиме длительность 
цикла составляет 4 нед). После первых 30 дней 
возможна коррекция дозы; последующую кор
рекцию производят каждые 3~6 мес лечения. 
Одну ТТС резервуарного типа, выделяющую 
50 мкг/сут препарата, помещают на кожу и 
носят постоянно. Заменяют каждые 3-4 дня в 
течение 3 нед. (в цикличном режиме длитель
ность цикла составляет 4 нед). Через 30 дней 
применения возможна коррекция дозы; пос
ледующую коррекцию производят каждые
3—6 мес лечения.
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Эстрадиол

■ Яичниковая недостаточность (первичная): 
внутрь по 0,5-2 мг/сут (500-2000 мкг/сут) в 
цикличном или непрерывном режиме; внут
римышечно (в виде эстрадиола валератар) в 
дозе 10-20 мг каждые 4 нед. Одну ТТС матрич
ного типа, выделяющую 25- 50 мкг/сут пре
парата, помещают на кожу и носят постоянно. 
Заменяют, в зависимости от вида системы, 
каждые 3—7 дней в течение 3 нед (в цикличном 
режиме длительность цикла составляет 4 нед). 
После первых 30 дней возможна коррекция 
дозы; последующую коррекцию производят 
каждые 3~6 мес лечения. Одну ТТС резерву- 
арного типа, выделяющую 50 мкг/сут препа
рата, помещают на кожу и носят постоянно. 
Заменяют каждые 3~4 дня в течение 3 нед. 
(в цикличном режиме длительность цикла 
составляет 4 нед). Через 30 дней применения 
возможна коррекция дозы; последующую кор
рекцию производят каждые 3~б мес лечения. 
Внутримышечно (в виде 0,1% раствора эстра
диола дипропионата* в масле) в дозе 1-2 мг 
ежедневно или через день в течение 1-2 мес и 
более, до пальпируемого увеличения матки. В 
дальнейшем — прогестерон внутримышечно по
5 мг/сут в течение б—8 дней. При необходимос
ти проводят повторные курсы гормонотерапии.

■ Вазомоторные симптомы менопаузы: внутрь 
по 0,5-2 мг/сут (500-2000 мкг/сут) в цик
личном или непрерывном режиме; внутри
мышечно (в виде эстрадиола ципионата )̂ в 
дозе 1—5 мг еженедельно в течение 3-4 нед, 
обычно в — цикличном режиме: 3 нед лечения 
с последующим перерывом 1 нед; внутримы
шечно (в виде эстрадиола валерата̂ ) в дозе
10-20 мг каждые 4 нед. Одну ТТС матричного 
типа, выделяющую 25-50 мкг/сут препара
та, помещают на кожу и носят постоянно. 
Заменяют, в зависимости от вида системы, 
каждые 3-7 дней в течение 3 нед (в цикличном 
режиме длительность цикла составляет 4 нед). 
После первых 30 дней возможна коррекция 
дозы; последующую коррекцию производят 
каждые 3-6 мес лечения. Одну ТТС резерву- 
арного типа, выделяющую 50 мкг/сут препа
рата, помещают на кожу и носят постоянно. 
Заменяют каждые 3-4 дня в течение 3 нед. 
(в цикличном режиме длительность цикла 
составляет 4 нед). Через 30 дней применения 
возможна коррекция дозы; последующую кор
рекцию производят каждые 3~6 мес лечения. 
В виде трансдермальной эмульсии — местно, 
накладывают на кожу два покрытых фоль
гой пакетика (1,74 г), выделяющих препарат в 
дозе 50 мкг/сут. Содержимое каждого пакети
ка втирают в кожу бедер и голеней (по одному 
пакетику на конечность) в течение 3 мин до 
полного всасывания. Остатки эмульсии с ладо
ней втирают в кожу ягодиц. У пациенток в пос
тменопаузе эстрадиол в виде трансдермаль- 
ных систем и трансдермальной эмульсии по 
сравнению с плацебо достоверно снижает час
тоту приливов, потливости и восстанавливает 
цитологический профиль эпителия влагали
ща при большей частоте побочных эффектов. 
У пациенток в постменопаузе эстрадиол в 
виде трансдермальной системы снижает через
6 мес частоту приливов и потливости с 65% до 
15%, тревоги — с 60% до 10%, депрессии —

с 50% до 10%. Интраназальное применение эст
радиола при коррекции симптомов менопаузы 
сравнимо по эффективности с трансдермаль- 
ным применением и приемом внутрь.

■ Атрофический вагинит: внутрь по 0,5~2 мг/сут 
(500—2000 мкг/сут) в цикличном или непрерыв
ном режиме; внутримышечно (в виде эстра
диола валерата) в дозе 10-20 мг каждые 4 нед. 
Одну ТТС матричного типа, выделяющую 
25-50 мкг/сут препарата, помещают на кожу 
и носят постоянно. Заменяют, в зависимости 
от вида системы, каждые 3—7 дней в тече
ние 3 нед (в цикличном режиме длительность 
цикла составляет 4 нед). После первых 30 дней 
возможна коррекция дозы; последующую кор
рекцию производят каждые 3~6 мес лечения. 
Одну ТТС резервуарного типа, выделяющую 
50 мкг/сут препарата, помещают на кожу и 
носят постоянно. Заменяют каждые 3—4 дня в 
течение 3 нед. (в цикличном режиме длитель
ность цикла составляет 4 нед). Через 30 дней 
применения возможна коррекция дозы; пос
ледующую коррекцию производят каждые
3- 6 мес лечения.

■ Атрофия (крауроз) вульвы: внутрь по 0,5-
2 мг/сут (500-2000 мкг/сут) в цикличном или 
непрерывном режиме; внутримышечно (в виде 
эстрадиола валерата̂ ) в дозе 10-20 мг каждые
4 нед. Одну ТТС матричного типа, выделяю
щую 25-50 мкг/сут препарата, помещают на 
кожу и носят постоянно. Заменяют, в зави
симости от вида системы, каждые 3-7 дней в 
течение 3 нед (в цикличном режиме длитель
ность цикла составляет 4 нед). После первых 
30 дней возможна коррекция дозы; последую
щую коррекцию производят каждые 3-6 мес 
лечения. Одну ТТС резервуарного типа, выде
ляющую 50 мкг/сут препарата, помещают на 
кожу и носят постоянно. Заменяют каждые
3-4 дня в течение 3 нед. (в цикличном режиме 
длительность цикла составляет 4 нед). Через 
30 дней применения возможна коррекция дозы; 
последующую коррекцию производят каждые
3—6 мес лечения.

■ Постменопаузальный остеопороз (профилак
тика в сочетании с полноценной диетой, обога
щенной кальцием, и физической активностью): 
внутрь по 0,5 мг/сут (500 мкг/сут) в цикличном 
режиме (21 день приема с последующим пере
рывом в течение 5 дней). Одну ТТС матрич
ного типа, выделяющую 25-100 мкг/сут пре
парата, помещают на кожу и носят постоянно. 
Заменяют, в зависимости от вида системы, 
каждые 3-7 дней в течение 3 нед (в цикличном 
режиме длительность цикла составляет 4 нед). 
После первых 30 дней возможна коррекция 
дозы; последующую коррекцию производят 
каждые 3-6 мес лечения. Одну ТТС резерву
арного типа, выделяющую 50—100 мкг/сут пре
парата, помещают на кожу и носят постоянно. 
Заменяют каждые 3—4 дня в течение 3 нед. 
(в цикличном режиме длительность цикла 
составляет 4 нед). Через 30 дней применения 
возможна коррекция дозы; последующую кор
рекцию производят каждые 3~6 мес лечения. 
При постменопаузальном остеопорозе эстради
ол снижает скорость снижения костной массы у 
пациенток высокого риска (более 3,5% костной 
массы в год) с 7,3±1,0% до 4,2±0,4% в год при
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

недостоверном эффекте у пациентов среднего 
и невысокого риска (“ 1,1—•" 0,4% в год).

■ Гипо-, олиго- или дисменорея, обусловлен
ные гипофункцией яичников и недоразвитием 
матки: внутримышечно (в виде 0,1%; раство
ра эстрадиола дипропионата в масле) в дозе 
0,5~1 мг в течение 15—16 дней после оконча
ния менструации и затем, при наличии пока
заний, — прогестерон или этистерон в тече
ние б~8 дней. Курс лечения можно повторять 
несколько раз в те же сроки (после окончания 
менструации).

■ Бесплодие, обусловленное гипофункцией яич
ников и недоразвитием матки: внутримышечно 
(в виде 0,1% раствора эстрадиола дипропиона
та в масле) в дозе 0,5-1 мг в течение 15-16 дней 
после окончания менструации и затем, при 
наличии показаний, — прогестерон или этис
терон в течение 6—8 дней. Курс лечения можно 
повторять несколько раз в те же сроки (после 
окончания менструации).

■ Слабость родовой деятельности: внутримы
шечно (в виде 0,1%) раствора эстрадиола дипро
пионата в масле) в дозе 4-5 мг за 2-3 ч перед 
введением родостимулирующих препаратов.

* Переношенная беременность: внутримышечно 
(в виде 0,1% раствора эстрадиола дипропиона
та в масле) в дозе 4-5 мг за 2-3 ч перед введе
нием родостимулирующих препаратов.

■ Подавление лактации. Исторически эстрогены 
использовали для подавления лактации, но в 
настоящее время применение не рекомендова
но вследствие повышения риска возникнове
ния послеродовых тромбоэмболий.

■ Обычно с 10-20-го дня после облучения при 
тяжелых поражениях, и с 15-18-го дня — при 
более легких поражениях — внутримышечно (в 
виде 0,1% раствора эстрадиола дипропионата в 
масле) в дозе мг через 1-2 дня. Курс лечения —
10 инъекций (при необходимости — до 15).

■ Алопеция при гиперандрогенемии. При гипе- 
рандрогенной алопеции местное применение 
0,025% эстрадиола в течение 6 мес и более сни
жает частоту прогрессирования с 50%? до 11%с.

■ Возможные режимы назначения эстрадиола: 
внутрь по 2 мг/сут в течение 21 дня с после
дующим перерывом на 7 дней, после чего про
должают лечение. Длительность терапии — до
6 мес, после чего проводят обследование для 
решения вопроса о целесообразности продол
жения заместительной эстрогенной терапии. У 
женщин с удаленной маткой или в менопаузе 
лечение можно начинать в любой день. При 
сохраненном менструальном цикле прием пер
вой таблетки начинают с 5-го дня цикла (первым 
днем цикла считают первый день менструации).

■ При патологических явлениях, связанных с 
наступлением климактерического перио
да,— внутримышечно (в виде 0,1%,’ раство
ра эстрадиола дипропионата в масле) в дозе 
0,5-1 мг ежедневно или через 1-2 дня, курсами 
по 10-15 инъекций. При возвращении симпто
мов курс лечения повторяют. Дозы необходимо 
подбирать строго индивидуально в зависимос
ти от фазы климактерического периода, тяжес
ти заболевания.

■ При вторичной аменорее — внутримышечно 
(в виде 0,1% раствора эстрадиола дипропио
ната в масле) в дозе 1 мг ежедневно в течение

15-16 дней, с последующим назначением про
гестерона или этистерона в течение 6—8 дней. 
Если стойкий клинический эффект отсутству
ет, то курс лечения повторяют.

■ Местно, в виде назального спрея (150 мкг за 
одно нажатие). Начальная доза — 300 мкг/сут, 
поддерживающая доза — 150-600 мкг/сут.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
■ Гиперплазия эндометрия.
■ Генитальное или маточное кровотечение: при
менение эстрогенов может затруднить диагнос
тику. При его развитии необходима отмена эст
рогенов и тщательное обследование; в случае 
кровотечений, обусловленных гиперплазией 
или раком эндометрия, возможно ухудшение 
состояния.

■ Нарушение функции или болезни печени (осо
бенно обструктивного типа): применение эстро
генов противопоказано.

■ Гиперчувствительность к эстрогенам или любо
му из компонентов лекарственной формы.

■ Эстрогензависимые злокачественные опухоли 
(известные или предполагаемые): применение 
эстрогенов противопоказано в связи с повыше
нием риска прогрессирования процесса (осо
бенно при длительном применении).

■ Порфирия.
■ Нарушения зрения, включая внезапную дипло
пию, мигрень, проптоз, частичную или полную 
потерю зрения: необходимо отменить препа
рат и провести тщательное обследование; при 
обнаружении отека соска зрительного нерва 
или поражения сосудов сетчатки лечение эст
рогенами прекращают.

■ Активный или недавний (в течение последнего 
года) тромбофлебит или тромбоэмболические 
состояния, включая тромбоз сосудов головно
го мозга, глубоких вен (активный), инфаркт 
миокарда, тромбоэмболию легочной артерии, 
тромбоз сосудов сетчатки, инсульт: примене
ние эстрогенов противопоказано во всех случа
ях, за исключением назначения по поводу рака 
простаты или молочной железы.

“ Беременность.
Побочные эффекты
Со стороны сердечно-сосудистой системы:

боли в грудной клетке, тромбоэмболия или тром- 
бообразование, инфаркт миокарда или коро
нарный тромбоз, сердцебиение, тромбоэмболия 
легочной артерии, тромбоэмболии, тромбофле
бит, венозные тромбозы поверхностных и глубо
ких вен), АГ, усиление варикозного расширения 
вен.

Со стороны дыхательной системы: плевраль
ные инфекции, обострение бронхиальной астмы, 
бронхит, назофарингит, фарингит, ринит, сину
сит, инфекции верхних дыхательных путей, 
кашель, заложенность носа.

Со стороны ЖКТ: боли и вздутие живота, ано
рексия, запор, диспепсия, вздутие живота, мете
оризм, тошнота, рвота, диарея, гастроэнтерит, 
изменения аппетита, кишечная колика.

Со стороны мочевыделительной системы: 
инфекции мочевыводящих путей, инфекции 
мочевого пузыря, дизурия, цистит.

Со стороны нервной системы: обострение эпи
лепсии, неврит, инсульт, тревожность, астения,
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депрессия, головокружение, головная боль, бес
сонница, мигренозные головные боли, расстройс
тва эмоциональной сферы, гипестезия, демен
ция, раздражительность, хорея, нервозность.

Дерматологические: многоформная эритема, 
узловатая эритема, геморрагическая сыпь, кож
ный зуд, высыпания, раздражение и покрасне
ние кожи, акне, хлоазма или мелазма, выпадение 
волос с волосистой части головы.

Со стороны органов зрения: неврит зритель
ного нерва, тромбоз сосудов сетчатки, неперено
симость контактных линз, изменение кривизны 
роговицы, нарушения зрения.

Гиперчувствительность.
Со стороны репродуктивной системы: аме

норея, маточные кровотечения или кровома- 
зание, вагинальное кровотечение, меноррагия, 
гиперплазия или рак эндометрия, рак яичника, 
рост лейомиомы матки, дисменорея, кистозные 
изменения (яичников, молочных желез), бели, 
вагинит, грибковый вагиноз, кандидоз, диспаре- 
уния, снижение или усиление либидо, вагиналь
ное отделяемое, изменения эктропиона шейки 
матки, изменения цервикального секрета, пред
менструальноподобный синдром.

Молочные или грудные железы: боли или 
нагрубание молочных желез у мужчин при 
раке простаты и женщин, увеличение молоч
ных желез у женщин, гинекомастия, опухоли, 
рак, фиброзно-кистозные изменения молочных 
желез, галакторея.

Канцерогенность (мутагенность): повышение 
риска развития рака эндометрия (в 5-10 раз), 
молочной железы, яичника у женщин в постме
нопаузе. У животных эстрогены могут повышать 
риск возникновения рака молочной железы, 
шейки матки, печени, поджелудочной железы, 
яичка, матки, влагалища. Возможно повышение 
риска развития рака грудной железы у мужчин.

Прочие: периферические отеки, обструкция 
желчевыводящих путей, гепатит, панкреатит, 
холестатическая желтуха, желчная колика, 
увеличение гемангиом печени, нарушение фун
кций печени, гиперкальциемия, гипокальци- 
емия, обострение СКВ и порфирии, задержка 
натрия, боли в спине и шее, гриппоподобный 
синдром, задержка жидкости или отеки, при
ливы, инфекции, грибковые инфекции, увели
чение или снижение массы тела, утомляемость, 
простой герпес, гирсутизм, мышечный спазм, 
судорожные стягивания мышц голеней, остеоар
троз, абсцессы десен; повышение концентрации 
глюкозы (снижение толерантности к глюкозе), 
триглицеридов, кальция, кортикостероидсвязы- 
вающего глобулина и глобулина, связывающего 
половые гормоны, церулоплазмина, ЛПВП, кор
тизола, фосфолипидов, пролактина, протромби
на, натрия, факторов свертывания II, VII, VIII 
(коагулянтной активности), IX, XI, комплек
сов VII-X и II-V II-X , плазминогена, Т4, Fe, Cu2+ 
в крови, снижение активности антифактора Ха 
или антитромбина III; снижение концентрации 
антитромбина III, ЛПНП, общего холестерина, 
фолатов, пиридоксина в крови и прегнандиола в 
моче повышение концентрации (за исключением 
трансдермальных систем эстрадиола); повыше
ние количества тромбоцитов, ПВ, времени агре
гации тромбоцитов, частичного тромбопластино- 
вого времени.

Взаимодействие
Барбитураты, анксиолитические средства 
(транквилизаторы), наркотические анальгети
ки, препараты для общей анестезии — ускоре
ние метаболизма эстрадиола.

Бромокриптин — необходима коррекция его 
дозы.

Гепатотоксичные средства (абакавир, алдес- 
лейкин, амиодарон, анаболические стероиды, 
андрогены, аспарагиназа, парацетамол (при 
длительной высокодозной терапии или острой 
передозировке), ацитретин, вальпроевая кисло
та, ретинол [при хронической передозировке], 
галотан, дапсон, даунорубицин, дисульфирам, 
жировые эмульсии [при внутривенном длитель
ном использовании], препараты железа [при 
передозировке], зидовудин, соединения золота, 
ингибиторы АПФ, ингибиторы ГМГ-КоА-редук- 
тазы, иматиниб, итраконазол, карбамазепин, 
кармустин, кетоконазол [при приеме внутрь], 
ко-тримоксазол, ламивудин, меркаптопурин, 
метотрексат, метилдопа, налтрексон [при дли
тельном использовании в высоких дозах], неви
рапин, никотиновая кислота [при применении в 
высоких дозах в качестве гиполипидемического 
средства в лекарственной форме замедленно
го высвобождения], нилутамид, нитрофураны, 
НПВС, пликамицин, рифампицин, росиглитазон, 
сульфаниламиды [при системном применении], 
тизанидин, толкапон, торемифен, третиноин, 
фенотиазины, фенитоин, флуконазол, флута- 
мид, цитарабин, эпирубицин, эритромицин, эта
нол, этионамид, этретинат), особенно дантролен 
и изониазид, — повышение риска развития гепа- 
тотоксичности и фатального гепатита при парал
лельном применении; риск значительно повы
шается у женщин старше 35 лет при длительном 
лечении и заболеваниях печени в анамнезе.

Глюкокортикоиды — изменение их метабо
лизма и степени связывания с белками, сопро
вождающееся снижением клиренса, повышени
ем периода полувыведения и усилением тера
певтических и побочных эффектов; может пот
ребоваться коррекция дозы глюкокортикоидов.

Добавки и средства, содержащие каль
ций, — повышение абсорбции кальция и рецидив 
нефролитиаза у предрасположенных пациентов; 
можно использовать в терапевтических целях 
для повышения массы костной ткани.

Ингибиторы цитохрома CYP3A4 (грейпфру- 
товый сок, итраконазол, кетоконазол, кларитро- 
мицин, ритонавир, циметидин, эритромицин) — 
повышение концентрации эстрогенов в плазме 
крови при параллельном применении с услением 
их побочных эффектов.

Индукторы цитохрома CYP3A4 (дексамета- 
зон, препараты зверобоя продырявленного, кар
бамазепин, мепробамат, рифампицин, фенилбу- 
тазон, фенитоин, фенобарбитал) — снижение 
концентрации эстрогенов в плазме крови при 
параллельном применении, что может снизить 
их терапевтическую эффективность или вызвать 
рецидивы маточных кровотечений; взаимодейс
твие с трансдермальнми системами эстрогенов 
не изучено.

Кортикотропин (при длительном лечении) —
усиление противовоспалительного эффекта 
эндогенного кортизола, индуцируемого корти- 
котропином, при параллельном применении.

645

ak
us

he
r-li

b.r
u



РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Курение — повышение риска возникновения 
серьезных сердечно-сосудистых осложнений 
(инсульта, транзиторных ишемических атак, 
тромбофлебита, тромбоэмболии легочной арте
рии) у пациентов, получающих высокие дозы 
эстрогенов в виде контрацептивов; риск увели
чивается с повышением длительности курения, 
возрастом (особенно у женщин старше 35 лет); 
возможно ускорение метаболизма эстрогенов и 
снижение их эстрогенного эффекта; риск при 
использовании эстрогенов у курильщиков при 
овариальной недостаточности неизвестен.

Прогестины — повышение риска развития 
рака молочной железы, нарушения метаболизма 
липопротеинов и толерантности к глюкозе при 
параллельном применении по сравнению с моно
терапией эстрогенами.

Соматропин — преждевременное закрытие 
зон роста костей при параллельном применении 
в предпубертатном периоде.

Средства, вызывающие панкреатит, осо
бенно диданозин, ламивудин, залцитабин, — 
повышение риска возникновения панкреатита 
при параллельном применении, особенно при 
наличии у пациента факторов риска (высокая 
концентрация триглицеридов в плазме крови); 
случаи развития панкреатита при применении 
физиологических доз эстрогенов не описано.

Тамоксифен — влияние на его эффективность 
при параллельном применении.

Фолиевая кислота и препараты щитовидной 
железы — усиление действия эстрадиола.

Циклоспорин — эстрогены ингибируют мета
болизм циклоспорина, повышая его концентра
цию в плазме крови, что может увеличить риск 
гепато- и нефротоксичности; следует комбини
ровать с большой осторожностью под постоян
ным контролем концентрации циклоспорина в 
плазме крови, функции печени и почек.

Эстрадиол повышает эффективность гиполи- 
пидемических лекарственных средств.

Эстрадиол ослабляет эффекты мужских поло
вых гормонов, гипогликемических, диуретичес
ких, гипотензивных препаратов и антикоагу
лянтов.

Концентрация в плазме уменьшается при 
одновременном использовании фенилбутазона и 
некоторых антибиотиков (ампициллина, рифам- 
пицина), что связано с изменением микрофлоры 
в кишечнике.

Эстрадиол + Левоноргестрел 
(Estradiol + Levonorgestrel)
Эстроген+гестаген, противоклимактерическое 
средство

Драже: Климонорм

Показания и способы применения
■ Заместительная терапия при недостатке женс
ких половых гормонов после нормального, пре
ждевременного или хирургически обусловлен
ного наступления менопаузы.

■ Психические и вегетативные симптомы климак
терических расстройств в пре- и постменопаузе, 
постменопаузный остеопороз — нет доказа
тельств.

■ Профилактика заболеваний сердечно-сосудис
той системы в пре- и постменопаузе — приме
нение неэффективно и нежелательно.

Взрослым:
■ Внутрь по 1 драже в сутки в течение 21 дня 
(по возможности — в одно и то же время). 
Начинают с приема желтых драже в течение
9 дней, затем — коричневые драже (с 10-го 
дня в течение 12 дней). При пропуске приема 
препарат необходимо принять в течение бли
жайших 12 ч, чтобы избежать возникновения 
межменструального кровотечения. При нор
мальном течении менструального цикла лече
ние начинают с 5-го дня цикла.

■ В период пре- и перименопаузы лечение начи
нают с 4-го дня цикла. Во время менопаузы 
лечение можно начинать в любой день. По 
истечении 21 дня следует семидневный пере
рыв, во время которого обычно возникает кро
вотечение по типу менструального. По оконча
нии семидневного перерыва начинают новый 
цикл лечения. При отсутствии кровотечения во 
время семидневного перерыва прием препара
та следует начинать только после исключения 
беременности. Для обеспечения эффективной 
профилактики остеопороза лечение должно 
продолжаться не менее 10 лет.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, беремен
ность, кормление грудью, острые или хроничес
кие заболевания печени, печеночная недостаточ
ность, рак печени, врожденные гипербилируби- 
немии (синдромы Жильбера, Дубина-Джонсона 
и Ротора), гемангиома, нарушения мозгового 
кровообращения (ишемический или геморраги
ческий инсульт), рак молочной железы и подоз
рение на него, рак эндометрия, гиперлипопроте- 
инемия, идиопатическая желтуха (в том числе 
во время предшествующей беременности), гер
петическая инфекция (в том числе в анамнезе), 
вагинальные кровотечения, метроррагия неяс
ной этиологии, ИВС, атеросклероз, порок сердца, 
миокардит.

См. эстрадиол, левоноргестрел.
Относительные: мигрень, эпилепсия, депрес

сия, сильная головная боль, сахарный диабет, 
диабетическая ангиопатия, бронхиальная астма, 
ХСН, отосклероз, рассеянный склероз, АГ, гипер- 
липопротеинемия, идиопатическая желтуха 
(в том числе во время предшествующей беремен
ности), тромбоэмболическая болезнь, заболева
ния печени (в том числе порфирия) и желчного 
пузыря при нормальных функциональных тес
тах, лейомиома, эндометриоз, гиперплазия эндо
метрия, фиброаденома молочной железы, эстро- 
гензависимые опухоли, миома матки, мастопатия, 
язвенный колит, почечная недостаточность.

Побочные эффекты 
См. эстрадиол, левоноргестрел.

Взаимодействие 
См. медроксипрогестерон + эстрадиол.
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Эстрадиол +  Медроксипрогестерон

Эстрадиол + 
Медроксипрогестерон 
(Estradiol + 
Medroxyprogesterone)
Эстроген+гестаген, противоклимактерическое 
средство

Таб.: Дивина
Таб. 1 мг+2,5 мг; 2 мг+5 мг: Индивина

Показания и способ применения
• Эстрогенная недостаточность (в том числе кли
мактерический синдром), постменопаузный 
остеопороз (профилактика): доказательств 
эффективности нет.

Взрослым:
■ Внутрь. Дивитрен: по 1 белой таблетке в день 
(эстрадиола валерата по 2 мг) в течение 70 дней 
цикла, с 71-го по 84-й день — голубые таблетки 
(эстрадиола валерата по 2 мг и медрокспрогес- 
терона ацетата по 20 мг), с 85-го по 91-й день — 
желтые таблетки, не содержащие активных 
веществ. У большинства женщин на 87-й день 
цикла начинается менструальноподобное крово
течение. При необходимости циклы повторяют. 
Кровотечение может начаться во время приема 
голубых таблеток (в этом случае прием сразу же 
прекращают, а после остановки кровотечения 
возобновляют прием белых таблеток).

■ Дивина: по 1 таблетке в течение 21 дня, затем 
следует семидневный перерыв, после которо
го вновь начинают прием. В течение первых
11 дней следует принимать белые таблетки, 
содержащие только эстроген, затем, в тече
ние 10 дней — голубые, содержащие комби
нацию эстрогена с прогестероном. Лечение 
можно начинать в любое время, если нормаль
ный менструальный цикл прекратился или он 
нерегулярен, а также на 5-й день после начала 
менструации. Менструальноподобное кровоте
чение начинается в течение 1 нед, свободной от 
приема дивины*. В периоде климакса возмож
ны различия в продолжительности менстру
ального цикла.

■ Индивина: внутрь по 1 таблетке ежедневно в 
одно и то же время суток. Начальная доза — 
1 мг/2,5 мг. Дозу корректируют в зависимости 
от эффекта: для предотвращения спонтанных 
кровотечений — 2,5 мг медроксипрогестерона; 
при неэффективности дозу увеличивают до
5 мг (таблетки 2 мг/5 мг). Для поддерживаю
щей терапии применяют наименьшие эффек
тивные дозы. При отсутствии предшествую
щей заместительной гормональной терапии 
лечение можно начинать в любой день цикла. 
В противном случае прием следует начинать 
после окончания очередного цикла.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, тром
бофлебит глубоких вен нижних конечностей,

тромбоэмболия (в том числе легочной артерии в 
анамнезе за последние два года), АГ, резистент
ная к терапии, острый гепатит, печеночная недо
статочность, опухоли гипофиза, эстрогензави- 
симые опухоли (включая рак молочной железы, 
матки), эндометриоз, метроррагия неясной эти
ологии, врожденные гипербилирубинемии (син
дромы Жильбера, Дубина-Джонсона и Ротора), 
серповидно-клеточная анемия, беременность, 
лактация.

См. медроксипрогестерон, эстрадиол.
Относительные: Рассеянный склероз, СКВ, 

эпилепсия, эпилептический синдром, сахарный 
диабет, доброкачественные новообразования 
молочной железы, АГ, ХСН, ХПН, бронхиаль
ная астма, порфирия, отосклероз, эстроген- 
зависимые опухоли в анамнезе, холелитиаз, 
выраженное ожирение (в том числе в анамнезе), 
мшрень.

Побочные эффекты 
См. медроксипрогестерон, эстрадиол. 

Взаимодействие
Амоксициллин, ампициллин, бензилпеницил- 

лин, доксициклин, тетрациклин — снижение 
эффективности оральных контрацептивов.

Антикоагулянты, производные кумарина и 
индандиона — возможно разнонаправленное 
изменение активности антикоагулянтов.

Аскорбиновая кислота, парацетамол — повы
шение концентрации эстрогенов, возможно, свя
занное с ингибированием конъюгации.

Аторвастатин — увеличение концентрации 
эстрогенов.

Бензодиазепины, кофеин — ингибирование 
их метаболизма.

Гепатотоксичные средства — усиление ток
сичности вследствие активации печеночного 
кровотока эстрогенами.

Глкжокортикоиды — снижение их метабо
лизма, усиление синтеза транскортина.

Клофибрат — снижение его эффективности.
Курение табака — возможное снижение кон

центрации эстрогенов вследствие индукции 
микросомальных ферментов печени, увеличе
ние риска возникновения сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Ритонавир — снижение концентрации эстро
генов.

Сахароснижающие средства, принимаемые 
внутрь, и инсулин — при совместном примене
нии возможно снижение эффективности инсу
лина и сахароснижающих средств вследствие 
увеличения толерантности к глюкозе, особенно у 
лиц с сахарным диабетом.

Средства, индуцирующие микросомальные 
ферменты печени (особенно барбитураты, гри- 
зеофульвин, карбамазепин, примидон, рифа- 
бутин, рифампицин, фенитоин) — снижение 
активности оральных контрацептивов.

Тамоксифен — снижение его антиэстрогенной 
активности.

Трициклические антидепрессанты, нейро
лептики — увеличение риска развития двига
тельных нарушений, повышения концентрации 
антидепрессантов, хорея.

Циклоспорин —- увеличение его плазменной 
концентрации.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Эстрадиол + Норгестрел 
(Estradiol + Norgestrel)
Эстроген+гестаген, противоклимактерическое 
средство

Драже: Цикло-Прогинова

Показания и способы применения
* Климактерические расстройства в пре- и пост
менопаузе.

■ Климактерический синдром, проявляющийся 
приливами, усиленным потоотделением, нару
шениями сна, раздражительностью, депресси
ей, забывчивостью, постменопаузным остеопо- 
розом, дегенеративными изменениями кожи и 
слизистых оболочек (ломкость ногтей, истон
чение кожи, образование морщин, сухость сли
зистых оболочек мочеполовых органов).

■ Эстрогенная недостаточность (после овариэк- 
томии по поводу незлокачественных заболе
ваний или лучевой кастрации), дисменорея, 
аменорея (первичная и вторичная).

■ Профилактика постменопаузного остеопоро
за — нет доказательствА (принадлежность к 
европейской или азиатской расе, низкорос- 
лость, дефицит массы тела, ранняя менопауза, 
остеопороз в семейном анамнезе, недостаточ
ное поступление Са2+ с пищей, гиподинамия, 
курение, злоупотребление алкоголем).

Взрослым:
■ Внутрь по 1 драже в день (с 5-го по 25-й день 
менструального цикла) после завтрака или 
ужина, не разжевывая, запивая небольшим 
количеством жидкости. После завершения 
приема препарата из первой календарной упа
ковки — перерыв 7 дней, во время которого 
через 2_4 дня после приема последнего драже 
начинается менструальноподобное кровотече
ние. Если врач не назначает иной режим лече
ния, то после семидневного перерыва начинают 
принимать препарат из следующей упаковки. 
При отсутствии кровотечения во время семи
дневного перерыва лечение продолжают толь
ко после исключения беременности.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, беремен
ность, кормление грудью, печеночная недоста
точность, врожденные гипербилирубинемии (син
дромы Жильбера, Дубина-Джонсона и Ротора), 
опухоли печени (гемангиома, рак), тромбоэмболия 
(в том числе в анамнезе) и повышенный риск 
ее развития, нарушения мозгового кровообра
щения (ишемический инсульт, геморрагический 
инсульт), сахарный диабет, ретинопатия, ангио
патия, серповидно-клеточная анемия, рак молоч
ной железы и эндометрия, нарушения жирового 
обмена, идиопатическая желтуха или кожный 
зуд во время предыдущей беременности, отоскле
роз с ухудшением слуха во время беременности, 
метроррагия неясной этиологии.

См. эстрадиол, норгестрел.
Относительные: заболевания печени и желч

ного пузыря, АГ, эпилепсия, депрессия, язвен
ный колит, миома матки, мастопатия, хорея,

тетания, порфирия, рассеянный склероз, тубер
кулез, заболевания почек.

Побочные эффекты 
См. эстрадиол, норгестрел.

Взаимодействие 
См. медроксипрогестерон + эстрадиол.

Эстрадиол + Норэтистерон 
(Estradiol + Norethisterone)
Эстроген+гестаген, противоклимактерическое 
средство

Таб. п.о.: Активел 
Таб. п.п.о.: Клиогест 
Таб. п.п.о.: Паузогест 
Таб. п.о.: Трисеквенс

Показания и способы применения
■ Климактерические расстройства в постмено
паузе (не ранее чем, через один год после 
наступления менопаузы): приливы, усиленное 
потоотделение, нарушения сна, раздражитель
ность, депрессия, забывчивость, постменопауз- 
ный остеопороз (нет доказательств), дегенера
тивные изменения кожи и слизистых оболочек 
(ломкость ногтей, истончение кожи, образо
вание морщин, сухость слизистых оболочек 
мочеполовых органов).

■ Профилактика постменопаузного остеопоро
за (принадлежность к европейской или ази
атской расе, низкорослость, дефицит массы 
тела, ранняя менопауза, остеопороз в семейном 
анамнезе, недостаточное поступление Са2+ с 
пищей, гиподинамия, курение, злоупотребле
ние алкоголем).

Взрослым:
■ Внутрь по 1 таблетке в сутки ежедневно. Прием 
начинают в любой день, принимают без пере
рыва.

Детям:
• Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, беремен
ность, кормление грудью, острые или хроничес
кие заболевания печени, печеночная недостаточ
ность, рак печени, врожденные гипербилируби
немии (синдромы Жильбера, Дубина-Джонсона 
и Ротора), гемангиома, нарушения мозгового кро
вообращения (ишемический и геморрагический 
инсульт), рак молочной железы и подозрение на 
него, рак эндометрия, гиперлипопротеинемия; 
идиопатическая желтуха (в том числе во время 
предшествующей беременности), герпетическая 
инфекция (в анамнезе), вагинальные кровоте
чения, метроррагия неясной этиологии, ИБС, 
атеросклероз, порок сердца, миокардит.
См. эстрадиол, норэтистерон.
Относительные: мигрень, эпилепсия, депрессия, 
сильная головная боль, сахарный диабет, диабе
тическая ангиопатия, бронхиальная астма, ХСН, 
отосклероз, рассеянный склероз, АГ, гиперли
попротеинемия, идиопатическая желтуха (в том 
числе во время предшествующей беременности), 
тромбоэмболическая болезнь, заболевания пече
ни (в том числе порфирия) и желчного пузы
ря при нормальных функциональных тестах,
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Эстриол

лейомиома, эндометриоз, гиперплазия эндомет
рия, фиброаденома молочной железы, эстроген- 
зависимые опухоли, миома матки, мастопатия, 
язвенный колит, почечная недостаточность.

Побочные эффекты 
См. эстрадиол, норэтистерон.

Взаимодействие 
См. медроксипрогестерон + эстрадиол.
См. эстрадиол, норэтистерон.

Эстрадиол + Ципротерон 
(Estradiol + Cyproterone)
Эстроген+антиандроген, 
противоклимактерическое средство

Таб. п.о.: Климен

Показания и способы применения
■ Климактерические расстройства в пре- и пост
менопаузе.

■ Климактерический синдром, проявляющийся 
приливами, усиленным потоотделением, нару
шениями сна, раздражительностью, депресси
ей, забывчивостью, постменопаузным остеопо- 
розом, дегенеративными изменениями кожи и 
слизистых оболочек (ломкость ногтей, истон
чение кожи, образование морщин, сухость сли
зистых оболочек мочеполовых органов).

■ Эстрогенная недостаточность (после овариэк
томии по поводу незлокачественных заболе
ваний или лучевой кастрации), дисменорея, 
аменорея (первичная и вторичная).

■ Профилактика заболеваний сердечно-сосудис- 
той системы в постменопаузе.

■ Гирсутизм (9 исследований).
Взрослым:
■ Внутрь по 1 драже в день (с 5-го по 25-й день 
менструального цикла) в одно и то же время, не 
разжевывая, запивая небольшим количеством 
жидкости. После завершения приема препара
та из первой календарной упаковки — перерыв
7 дней, во время которого через 2-4 дня после 
приема последнего драже начинается менс
труальноподобное кровотечение. Если врач не 
назначает иной режим лечения, то после семи
дневного перерыва начинают принимать пре
парат из следующей упаковки. При отсутствии 
кровотечения во время семидневного перерыва 
лечение продолжают только после исключения 
беременности.

■ Женщинам, у которых уже прекратились менс
труации, лечение назначает врач (в том числе 
пациенткам после овариэктомии, с аменореей 
или кровотечениями с нерегулярными интер
валами) — по 1 драже в сутки в течение 21 дня 
с последующим семидневным перерывом.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, беремен
ность, кормление грудью, печеночная недоста
точность, врожденные гипербилирубинемии (син
дромы Жильбера, Дубина-Джонсона и Ротора), 
опухоли печени (гемангиома, рак), тромбоэмбо
лия (в том числе в анамнезе) и повышенный

риск ее развития, нарушения мозгового крово
обращения (ишемический инсульт, геморраги
ческий инсульт), сахарный диабет, ретинопа
тия, ангиопатия, серповидно-клеточная анемия, 
рак молочной железы и эндометрия, нарушения 
жирового обмена, идиопатическая желтуха или 
зуд кожи во время предыдущей беременности, 
отосклероз с ухудшением во время беремен
ности.

См. эстрадиол, ципротерон.
Относительные: Мигрень, бронхиальная

астма, ХСН; заболевания печени и желчного 
пузыря, АГ, эпилепсия, депрессия, язвенный 
колит, миома матки, мастопатия, хорея, тетания, 
порфирия, рассеянный склероз, варикозное рас
ширение вен, туберкулез, заболевания почек.

Побочные эффекты 
См. эстрадиол, ципротерон.

Взаимодействие 
См. эстрадиол, ципротерон.

Эстриол 
(Estriol)
Эстроген

Таб. 2 мг: Овестин
Крем вагин. 1 мг/г — 15 г: Овестин
Супп. вагин. 0,5 мг: Овестин
Супп. вагин. 0,5 мг: Эстрокад

Показания и способы применения
■ Эстрогенная недостаточность (в том числе 
после овариэктомии).

■ Гипогонадизм, половой инфантилизм (у жен
щин).

■ Яичниковая недостаточность (первичная).
■ Вазомоторные (приливы, потливость) и другие 
(нарушения сна, раздражительность, депрес
сия, забывчивость, дегенеративные изменения 
кожи и слизистых оболочек, ломкость ногтей, 
истончение кожи, образование морщин) симп
томы менопаузы.

■ Атрофический вагинит.
■ Пролежень влагалища.
■ Атрофия (крауроз), зуд вульвы.
■ Атрофический уретрит, цистит (в постменопа
узе, при наличии дизурии, частого мочеиспус
кания или недержания мочи; при интраваги- 
нальном применении).

• Бесплодие, обусловленное цервикальным фак
тором.

■ Вагинит (у девочек).
■ Неясные результаты мазка из влагалища 
(с диагностической целью).

■ Пред- и послеоперационное лечение при опе
ративных вмешательствах, выполненных с 
помощью влагалищного доступа, в постмено
паузе.

■ Профилактика рецидивирующих инфекций 
влагалища и нижних отделов мочевыводящих 
путей.

■ При эстрогенной недостаточности женщинам, 
перенесшим гистерэктомию, препарат целесо
образно назначать в монотерапии (в комбини
ровании с гестогенами необходимости нет).
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Взрослым:
■ Эстрогенная недостаточность (в том числе после 
овариэктомии): внутрь по 1,5—2 мг/сут в тече
ние десяти дней с последующим перерывом в 
течение 20 дней. При ослаблении симптомов 
рекомендовано сократить время приема пре
парата до семи дней в месяц. Лечение следует 
продолжать в течение 6 мес. У пациенток после 
овариэктомии эстриол (накожно в дозе 2 мг/ 
сут в течение трех лет) поддерживает толщи
ну эпидермиса достоверно большей, нежели в 
контрольной группе0.

■ Яичниковая недостаточность (первичная): 
внутрь по 1,5- 2 мг/сут в течение десяти дней 
с последующим перерывом в течение 20 дней. 
При ослаблении симптомов рекомендовано 
сократить время приема препарата до семи 
дней в месяц. Лечение следует продолжать в 
течение 6 мес.

■ Вазомоторные (приливы, потливость) и другие 
(нарушения сна, раздражительность, депрес
сия, забывчивость, дегенеративные изменения 
кожи и слизистых оболочек, ломкость ногтей, 
истончение кожи, образование морщин) сим
птомы менопаузы: внутрь по 0,5—1 мг/сут в 
течение десяти дней с последующим переры
вом в течение 20 дней. При ослаблении симп
томов рекомендовано сократить время приема 
препарата до семи дней в месяц. Лечение сле
дует продолжать в течение б мес. При вазо
моторных симптомах менопаузы интраваги- 
нальное применение депо-формы эстриола 
(по 3,5 мг два раза в неделю в течение 3 нед, 
затем — еженедельно в течение 6 мес) превос
ходит плацебо, снижая частоту и выраженность 
симптомов при минимальных побочных эффек
тах. При атрофических изменениях кожи в пос
тменопаузе местное применение 0,3% эстриола 
усиливает увлажнение кожи, снижает глубину 
морщин и размер пор (на 61-100%;) и повышает 
содержание коллагена III типа при отсутствии 
системных побочных эффектов.

■ Атрофический вагинит: внутрь в дозе 1 мг; 
после улучшения состояния дозу снижают до 
0,5 мг/сут. Интравагинально (в виде влагалищ
ных суппозиториев) в дозе 0,5 мг/сут ежеднев
но в первые 2—3 нед, затем дозу постепенно 
снижают до 0,5 мг два раза в неделю. В первые 
недели лечения — интравагинально (в виде 
крема) по 0,5 мг/сут ежедневно с постепенным 
переходом на поддерживающую дозу (по 0,5 мг 
два раза в неделю). При атрофическом вагини
те эстриол (при ежедневном интравагинальном 
применении в течение 2 нед, затем — два раза в 
неделю в течение 22 нед) обеспечивает в конце 
курса лечения снижение частоты выделений 
до 65%, и необходимость использования гиги
енических прокладок — до 29%, и сопоставим 
по эффективности с эстрадиолом (при инт
равагинальном применении). В постменопаузе 
интравагинальное применение эстриола в дозе 
0,03 мг сопоставим по эффективности с интра- 
вагинальным введением в дозе 0,5 мг, обеспечи
вая реколонизацию экзогенных лактобацилл.

■ Пролежень влагалища: внутрь в дозе 0,5 мг, в 
особо упорных случаях — внутримышечно в 
дозе 1 мг. Интравагинально (в виде влагалищ
ных суппозиториев) в дозе 0,5 мг/сут ежеднев
но в первые 2-3 нед, затем дозу постепенно

снижают до 0,5 мг два раза в неделю. В первые 
недели лечения — интравагинально (в виде 
крема) по 0,5 мг/сут ежедневно с постепенным 
переходом на поддерживающую дозу (по 0,5 мг 
два раза в неделю).

■ Атрофия (крауроз), зуд вульвы. Внутрь по 
0,5~1 мг/сут в сочетании с вагинальным кре
мом. Интравагинально (в виде влагалищных 
суппозиториев) по 0,5 мг/сут ежедневно в пер
вые 2~3 нед, затем дозу постепенно снижают 
до 0,5 мг два раза в неделю. В первые недели 
лечения — интравагинально (в виде крема) по 
0,5 мг/сут ежедневно с постепенным перехо
дом на поддерживающую дозу (по 0,5 мг два 
раза в неделю).

■ Постменопаузальный остеопороз (профилак
тика в сочетании с полноценной диетой, обога
щенной кальцием, и физической активностью): 
внутрь по 1-2 мг/сут. После улучшения состо
яния рекомендовано снижение суточной дозы 
до 0,5 мг.

■ При сенильном остеопорозе (длительность 
менопаузы — более десяти лет, в том числе у 
пациенток в возрасте старше 80 лет) эстриол 
(по 2 мг/сут) достоверно повышает минераль
ную плотность костей предплечья через 12 мес 
после начала лечения0, превосходя кальция 
лактат (по 2г/сут) и обеспечивая нарастание 
минеральной плотности костной ткани тел
II-IV  поясничных позвонков (1,66%; против 
3,08%)с, и витамин D (в дозе 1,0 мкг/сут), обес
печивая повышение минеральной плотности 
костной ткани через 24 мес лечения на 4,1 ±4,8% 
(против 12±4,5% для витамина D3 и 14±2,5% — 
для кальция лактата).

■ Атрофический уретрит, цистит (в постменопа
узе, при наличии дизурии, частого мочеиспус
кания или недержания мочи; при интраваги
нальном применении). Внутрь по 1- 2 мг/сут в 
течение 7—14 дней; в случаях сниженной чувс
твительности — по 1 мг/сут в течение 20 дней. 
Интравагинально (в виде влагалищных суппо
зиториев) в дозе 0,5 мг/сут ежедневно в пер
вые 2—3 нед, затем дозу постепенно снижают 
до 0,5 мг два раза в неделю. Интравагинально 
(в виде крема) по 0,5 мг/сут ежедневно в пер
вые недели лечения с постепенным переходом 
на поддерживающую дозу (по 0,5 мг два раза в 
неделю). При недержании мочи в постменопа
узе прием эстрогенов внутрь не обеспечивает 
достоверного улучшения результатов лечения 
по сравнению с плацебо (ОШ 0,44, 95% ДИ 
0,291-0,675) при частоте его эффективности 
54-75%. При гиперреактивном мочевом пузы
ре в постменопаузе интравагинальное приме
нение эстриола снижает частоту недержания 
мочи через 6 мес лечения до 4% (против 29%; 
в контрольной группе)0; субъективное улуч
шение отмечают 68% пациенток (против 16% в 
группе плацебо)0; добавление эстриола к ком
плексу упражнений для укрепления тазового 
дна также уменьшает частоту недержания 
мочи до 0% (против 12% только при упражне
ниях).

■ Бесплодие, обусловленное цервикальным фак
тором. Интравагинально (в виде влагалищных 
суппозиториев) по 0,5 мг/сут ежедневно в пер
вые 2-3 нед, затем дозу постепенно снижают 
до 0,5 мг два раза в неделю. Интравагинально
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Этамзилат

(в виде крема) по 0,5 мг/сут ежедневно 
в первые недели лечения с постепенным пере
ходом на поддерживающую дозу (по 0,5 мг два 
раза в неделю). При бесплодии, обусловленном 
цервикальным фактором, эстриол при интра- 
вагинальном применении превосходит этини
лэстрадиол и комбинацию бромгексина с хори
оническим гонадотропином, обеспечивая через 
шесть циклов лечения положительный индекс 
проникновения в 90% случаев и частоту бере
менностей — 27,2-40%.

■ Профилактика рецидивирующих инфекций 
влагалища и нижних отделов мочевыводящих 
путей. Интравагинально (в виде влагалищных 
суппозиториев) по 0,5 мг/сут ежедневно в пер
вые 2—3 нед, затем дозу постепенно снижают 
до 0,5 мг два раза в неделю. Интравагинально 
(в виде крема) по 0,5 мг/сут ежедневно в пер
вые недели лечения с постепенным переходом 
на поддерживающую дозу (по 0,5 мг два раза 
в неделю). При рецидивирущих инфекциях 
мочевыводящих путей применение эстриола 
(в виде вагинального крема) в течение 8 мес (по 
сравнению с плацебо) снижает частоту инфек
ций (с 5,9 до 0,5 эпизодов в год), обеспечивает 
восстановление молочнокислой флоры у 61% 
(против 0%), снижение pH до 3,8 (против 5,5) и 
уменьшение частоты обнаружения энтеробак
терий с 67% до 31%.

■ Кровоточивость, обусловленная тромбоцитопе- 
нией.

■ Лечение эстрогенами назначают в минималь
ной эффективной дозе (часто выполняют тит
рование дозы в течение 6 нед и более). При 
необходимости длительной терапии необходи
мо повторно обследовать пациента не реже 
одного раза в год (3—6 мес — при интраваги- 
нальном применении) для определения дозы и 
кратности введения.

■ Максимальная суточная доза для приема 
внутрь — 8 мг.

■ Перед назначением эстрогенной терапии 
необходим тщательный сбор анамнеза жизни, 
семейного анамнеза, оценка стабильности 
артериального давления, состояния молочных 
желез, органов брюшной полости, малого таза 
и взятие мазков по Папаниколау.

■ Применение вагинальных кремов. Некоторые 
вагинальные кремы содержат минеральные 
масла или другие липидные компоненты, 
снижающие прочность латексных барьерных 
контрацептивов (презервативов, цервикаль
ных колпачков или диафрагм). При первичном 
назначении эстрогенов внутрь в течение 10— 
14 дней последующее интравагинальное при
менение сразу проводят в поддерживающих 
дозах. Пациентка должна быть проинструкти
рована о заборе в аппликатор адекватной дозы 
(особенно при переходе на другие наименова
ния средств). Метки на аппликаторе обозна
чают количество крема в граммах. Различные 
значения массы крема (в граммах) и дозы 
эстрогена (в миллиграммах) могут запутать 
пациентку.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
■ Гиперплазия эндометрия (только для систем
ной терапии).

• Генитальное или маточное кровотечение (при
менение эстрогенов может замедлить установ
ление диагноза); при его развитии необходима 
отмена лечения и тщательное обследование, 
направленное на выяснение его причины. При 
кровотечениях, обусловленных гиперплазией 
или раком эндометрия, возможно ухудшение.

■ Нарушение функций или болезни печени (осо
бенно обструктивного типа).

■ Гиперчувствительность к эстрогенам или любо
му из компонентов лекарственной формы.

■ Эстрогензависимые злокачественные опухоли 
(известные или предполагаемые); применение 
эстрогенов противопоказано в связи с повыше
нием риска прогрессирования процесса (осо
бенно при длительном применении).

■ Порфирия (только для системной терапии).
■ Нарушения зрения (включая внезапную дип
лопию, внезапную мигрень, внезапный про
птоз), частичная или полная потеря зрения; 
необходимо отменить препарат и провести 
тщательное обследование; при обнаружении 
отека соска зрительного нерва или поражения 
сосудов сетчатки лечение эстрогенами прекра
щают (только для системной терапии).

• Тромбофлебит или тромбоэмболические состо
яния, активные или недавние (в течение пос
леднего года), включая тромбоз сосудов голо
вного мозга, глубоких вен (активный), инфаркт 
миокарда, тромбоэмболия легочной артерии, 
тромбоз сосудов сетчатки, инсульт.

■ Беременность.
• Следует соотносить потенциальный риск и 
пользу применения эстриола при некоторых 
состояниях (см. эстрадиол).
Побочные эффекты 

Риск возникновения серьезных побочных эффек
тов минимален при интравагинальном примене
нии низких доз (даже при наличии факторов 
риска). При отсутствии примечаний приведен
ные побочные эффекты относят к системному 
применению — см. эстрадиол.

Взаимодействие 
См. эстрадиол.

Этамзилат 
(Ethamsylate)
Гемостатическое средство

Таб. 250 мг: Дицинон
Таб. 250 мг: Этамзилат
Таб. [ д л я  детей] 50 м г :  Этамзилат
Таб. 250 мг: Этамзилат-Ферейн
Р-р для в /в  и в /м  введ. 125 м г/м л— 2 мл:
Дицинон
Р-р для в /в  и в /м  введ. 125 м г/м л— 2 мл;
50 мг/мл — 1 мл: Этамзилат
Р-р для инъек. 125 мг/мл — 2 мл: Этамзилат-
Ферейн

Показания и способы применения
■ Профилактика и остановка кровотечений.
■ Паренхиматозные и капиллярные кровотечения 

(в том числе в урологической13, метро- и менор- 
рагии при фибромиомеА, при оперативных
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

вмешательствах на органах и тканях с богатым 
кровоснабжением).

Взрослым:
• Применение препарата не способствует сни
жению объема кровопотери при операциях на 
влагалище.

■ Обильные менструальные кровотечения. В 
исследовании сравнивали применение сле
дующих препаратов: транексамовая кислота 
(антифибринолитический препарат) — по 1,5 г 
каждые 8 ч в течение трех дней, затем — по 1 г 
каждые 12 ч в течение четырех дней; транек
самовая кислота — по 1 г 4 р/сут с первого по 
пятый день цикла; транексамовая кислота — по 
0,25_0,5 г каждые 4 ч в течение четырех дней и 
по 0,5-1 г каждые 4 ч в течение четырех дней; 
плацебо; отсутствие лечения; флурбипрофен 
по 100 мг каждые 12 ч в течение пяти дней; 
мефенамовая кислота по 500 мг 3 р/сут с пер
вого по пятый день цикла; этамзилат по 500 мг
4 р/сутс первого по пятый день цикла; норэ
тистерон по 5 мг 2 р/сут с 19-го по 26-й день 
цикла. Из исследования исключены женщины с 
постменопаузальными и межменструальными 
кровотечениями, ятрогенными или патологи
ческими причинами больших кровопотерь во 
время менструаций. Антифибринолитическая 
терапия в сравнении с плацебо показала зна
чительное снижение средней кровопотери. В 
одном исследовании это объективное улучше
ние не повлияло на субъективные ощущения 
объема кровопотери. Антифибринолитическую 
терапию сравнивали с тремя другими меди
каментозными средствами: мефенамовой кис
лотой, норэтистероном (в лютеиновую фазу) 
и этамзилатом. По сравнению со всеми пере
численными средствами, при использовании 
транексамовой кислоты средняя кровопотеря 
снижалась. Отмечена выраженная, хотя и ста
тистически незначимая, тенденция к превос
ходству транексамовой кислоты в субъектив
ном ощущении снижения кровопотери участ
ницами исследования. Не было значительного 
различия в частоте возникновения побочных 
эффектов при приеме транексамовой кисло
ты и прогестогенов в лютеиновую фазу или 
в частоте отмены лекарственного средства в 
связи с побочными эффектами (по сравнению 
с НПВС или этамзилатом). Качество жизни и 
половая жизнь были в большей степени улуч
шены приемом транексамовой кислоты, чем 
применением прогестогенов. Выводы авторов: 
по данным объективных методов измерения, 
антифибринолитическая терапия по сравне
нию с плацебо и другими медикаментозными 
средствами (НПВС, прогестогены и этамзилат) 
в большей степени снижает кровопотерю. Это 
лечение не ассоциируется с увеличением час
тоты возникновения побочных эффектов (по 
сравнению с плацебо, НПВС, прогестогенами 
или этамзилатом). О частоте тромбоэмболичес
ких осложнений сообщений нет.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.
■ Профилактический прием перед оперативным 
вмешательством — внутрь по 1 — 12 мг/кг в 
два приема в течение 3—5 дней; при необходи
мости во время операции — внутривенно по
8-10 мг/кг.

■ Прием препарата способствует снижению 
риска возникновения вторичных кровотечений 
при аденотонзиллэктомии у детей.

■ Предупреждение кровотечений в послеопера
ционном периоде — внутрь по 8 мг/кг.

■ Вторичные кровотечения на фоне тромбоци- 
топении и тромбоцитопатии: разовая доза —
6-8 мг/кг внутрь 3 р/сут. Курс лечения — 5-
14 дней (можно повторить через семь дней). 
Противопоказания
Абсолютные: Гиперчувствительность; тром

бозы, тромбоэмболии, острая порфирия.
Относительные: Кровотечения на фоне пере

дозировки антикоагулянтов, тромбозы или тром
боэмболии в анамнезе.

Побочные эффекты 
Со стороны сердечной системы: снижение САД.

Со стороны ЖКТ: изжога, тяжесть в эпигаст
ральной области.

Со стороны нервной системы: головная боль, 
головокружение, парестезии в нижних конеч
ностях.

Дерматологические: гиперемия кожи лица. 
Гиперчувствительность: аллергические реак

ции.
Взаимодействие

■ Фармацевтически несовместим (при введении 
в одном шприце) с другими лекарственными 
средствами.

■ Введение в дозе 10 мг/кг в течение 1 ч перед 
применением декстранов (средняя молеку
лярная масса — 30-40 тыс. Д) предотвращает 
антиагрегантное действие; при последующем 
введении отсутствует гемостатический эффект 
этамзилата.

■ Возможно сочетание с аминокапроновой кисло
той и менадиона натрия бисульфитом.

Этинилэстрадиол 
(Ethinylestradiol)
Эстроген

Таб. 10 мкг; 50 мкг: Этинилэстрадиол

Показания и способы применения
■ Маточные кровотечения, вызванные гипопла
зией или атрофией эндометрия, обусловленные 
гормональными нарушениями, при отсутствии 
органической патологии (длительная моноте
рапия эстрогенами может также индуцировать 
маточные кровотечения). Фармакопея США не 
рекомендует применение по данному показанию.

■ Рак молочной железы (метастатический, в 
качестве паллиативной терапии у женщин в 
постменопаузе после овариэктомии и у муж
чин).

■ Эстрогенная недостаточность (после овариэк
томии).

■ Гипогонадизм (у женщин).
■ Половой инфантилизм.
■ Яичниковая недостаточность (первичная).
■ Вазомоторные симптомы менопаузы (умерен
ные, в составе комбинированной заместитель
ной гормональной терапии; предпочтительнее 
использовать натуральные эстрогены.
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Эт ин илэстрадиол

■ Атрофический вагинит.
■ Вагинит (у девочек).
■ Синдром Тернера (дисгенезия гонад).
■ Бесплодие.
■ Акне (в комбинации с ципротероном, в виде 
комбинированных оральных контрацептивов).

■ Внутрь по 0,03-0,06 мг/сут, в период полового 
созревания — по 0,01-0,03 мг/сут.

■ Гирсутизм (в комбинации с ципротероном, в 
виде комбинированных оральных контрацеп
тивов).

■ Подавление лактации.
Взрослым:
■ Маточные кровотечения, вызванные гипопла
зией или атрофией эндометрия, обусловленные 
гормональными нарушениями, при отсутствии 
органической патологии (длительная моноте
рапия эстрогенами может также индуцировать 
маточные кровотечения). Фармакопея США 
не рекомендует применение по данному пока
занию: внутрь по 0,02-0,1 мг/сут в течение
20 дней, после чего внутримышечно вводят 
прогестерон в дозе 5 мг в течение 5 дней.

* Рак молочной железы (метастатический, в 
качестве паллиативной терапии у женщин в 
постменопаузе после овариэктомии и у муж
чин): внутрь в дозе 1 мг 3 р/сут; внутрь в дозе 
0,1 — 1 мг 3 р/сут. Женщинам старше 60 лет — 
внутрь в дозе 0,05-0,1 мг 3 р/сут, длитель
но; возможно сочетание с лучевой терапией. 
Дозу постепенно снижают до поддерживаю
щей (0,05 мг/сут). При распространенном раке 
молочной железы этинилэстрадиол обеспечи
вает частоту ответов 14-48% (полных — 21,1%, 
частичных — 26,9%), уступая тамоксифену. 
Вероятность ответа на этинилэстрадиол при 
рефрактерности (первичной или вторичной) к 
тамоксифену — 20%, ответа на тамоксифен при 
рефрактерности к этинилэстрадиолу — 37% .

■ Эстрогенная недостаточность (после овариэк
томии): внутрь в дозе 50 мкг (0,05 мг) 3 р/сутв 
течение нескольких недель, после чего дозу 
снижают до 50 мкг (0,05 мг) 1 р/сут(в циклич
ном или непрерывном режиме): после овари
эктомии этинилэстрадиол (по 20 мг/сут) в ком
бинации с препаратами кальция (по 500 мг/ 
сут) предотвращает резорбцию костной ткани, 
обеспечивая через 6 мес лечения большую 
минеральную плотность костной ткани по срав
нению с контрольной группой (р<0,05).

■ Гипогонадизм (у женщин): внутрь в дозе 50 мкг 
(0,05 мг) 1“ 3р/сут(в цикличном режиме — в 
1-14-й дни 4-недельного цикла, или в непре
рывном режиме) с приемом прогестинов в тече
ние второй половины менструального цикла 
(15~28-й дни). Лечение продолжают в течение
3-6 мес до достижения нормальных менструа
ций.

■ Половой инфантилизм.
■ Яичниковая недостаточность (первичная), 
внутрь в дозе 50 мкг (0,05 мг) 3 р/сут в течение 
нескольких недель, после чего дозу снижают до 
50 мкг (0,05 мг) 1 р/сут (в цикличном или непре
рывном режиме); внутрь по 0,01-0,03 мг/сут в
3 приема, начиная с 4-5-го дня менструального 
цикла, в течение 20 дней каждые 2-3 мес.

■ Вазомоторные симптомы менопаузы (умерен
ные, в составе комбинированной заместитель
ной гормональной терапии; предпочтительнее

использовать натуральные эстрогены): внутрь 
в дозе 20-50 мкг (0,02—0,05 мг) 1 р/сут(в цик
личном или непрерывном режиме): внутрь по
10—20 мкг/сут. В возрасте младше 45 лет — 
внутрь по 0,05 мг/сут.

■ Атрофический вагинит.
■ Вагинит (у девочек).
■ Синдром Тернера (дисгенезия гонад): раннее (с
9 лет до полового созревания) добавление эти
нилэстрадиола к СТГ по сравнению с началом 
лечения в возрасте старше 12 лет не улучшает 
результаты лечения, что выражается в отсутс
твии различий в росте по достижению возраста
16 летс.

■ Бесплодие.
■ Акне (в комбинации с ципротероном, в виде 
комбинированных оральных контрацептивов): 
внутрь по 0,03—0,06 мг/сут, в период полового 
созревания — по 0,01 0,03 мг/сут.

■Гирсутизм (в комбинации с ципротероном, 
в виде комбинированных оральных контра
цептивов). Комбинация этинилэстрадиола (по
0,035 мг) и ципротерона (по 2 мг) обеспечива
ет хороший (исчезновение 50-75% областей 
поражения) и очень хороший (исчезновение 
75—100% областей поражения) терапевтичес
кий ответ в отношении избыточного оволосения 
(95% ДИ 80,1-85,5%,) и 64,3% — в отношении 
акне после шести циклов лечения при часто
те обострения акне 4,9% и частоте побочных 
эффектов, требующих отмены терапии, 3,4%.

■ Подавление лактации. Фармакопея США не 
рекомендует применение по данному показа
нию: внутрь в дозе 0,02 мг 3 р/сут в течение 
первых 3 дней после родов, в течение последу
ющих 3 дней — по 0,01 мг 3 р/сут, далее — по
0,01 мг 1 р/сут в течение 3 дней.

Детям:
* Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания:
■ Гиперплазия эндометрия.
■ Генитальное или маточное кровотечение: при
менение эстрогенов может затруднить диагнос
тику. При его развитии необходима отмена эст
рогенов и тщательное обследование; в случае 
кровотечений, обусловленных гиперплазией 
или раком эндометрия, возможно ухудшение.

■ Нарушение функций или заболевания печени 
(особенно обструктивного типа).

■ Гиперчувствительность к эстрогенам или любо
му из компонентов лекарственной формы.

■ Эстрогензависимые злокачественные опухоли 
(известные или предполагаемые): применение 
эстрогенов противопоказано в связи с повыше
нием риска прогрессирования процесса (осо
бенно при длительном применении).

■ Порфирия.
■ Нарушения зрения, включая внезапную дип
лопию, мигрень, проптоз, частичную или пол
ную потерю зрения: необходимо отменить пре
парат и провести тщательное обследование при 
возникновении любого из указанных состоя
ний. При обнаружении отека соска зрительного 
нерва или поражения сосудов сетчатки лече
ние эстрогенами прекращают.

■ Тромбофлебит или тромбоэмболические состо
яния, активные или недавние (в течение пос
леднего года), включая тромбоз сосудов голо
вного мозга, глубоких вен (активный), инфаркт
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миокарда, тромбоэмболию легочной артерии, 
тромбоз сосудов сетчатки, инсульт: примене
ние эстрогенов противопоказано во всех случа
ях, за исключением назначения по поводу рака 
простаты или молочной железы.

■ Беременность.
Побочные эффекты
Со стороны сердечно-сосудистой системы:

эстрогены повышают риск развития инфаркта 
миокарда, инсульта, венозных тромбозов, тром
боэмболии легочной артерии.

При лечении этинилэстрадиолом рака молоч
ной железы описано два случая развития быс
тропрогрессирующей фатальной необратимой 
гиперкальциемии, обусловленной стимуляцией 
остеолиза.

См. эстрадиол.
Взаимодействие 

См. эстрадиол.

Этинилэстрадиол + Гестоден 
(Ethinyl estradiol + Gestoden)

Комбинированный контрацептив 
(эстроген+гестаген)

Таб. п.о.: Линдинет 20 
Таб. п.о.: Линдинет 30 
Драже 20 мкг+75 мкг: Логест 
Драже: Фемоден

Показания и способы применения
■ Контрацепция, функциональные нарушения 
менструального цикла.

Взрослым:
■ Внутрь по 1 драже в день с первого дня менстру
ального цикла. Драже не разжевывать, запи
вать небольшим количеством воды. Принимать 
в одно и то же время (предпочтительно — после 
завтрака или ужина), ежедневно, в течение
21 дня с последующим семидневным переры
вом, во время которого наступает менстру
альноподобное кровотечение. После перерыва, 
независимо от того, закончилось кровотечение 
или только начинается, продолжают прием 
препарата из следующей упаковки.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, пече
ночная недостаточность, врожденные гиперби- 
лирубинемии (синдромы Жильбера, Дубина- 
Джонсона и Ротора), опухоли печени (геманги
ома, рак печени), тромбоэмболия (в том числе 
в анамнезе) и повышенный риск ее развития, 
нарушения мозгового кровообращения (ише
мический инсульт, геморрагический инсульт в 
анамнезе), ИБС, АГ, атеросклероз, порок сердца, 
миокардит, сахарный диабет, ретинопатия, анги
опатия, серповидно-клеточная анемия, гормоно
зависимый рак молочной железы и эндометрия, 
нарушения жирового обмена, идиопатическая 
желтуха или кожный зуд во время предшеству
ющей беременности, отосклероз с ухудшением 
слуха во время беременности, воспалительные 
заболевания женских половых органов (саль-

пингоофорит, эндометрит), гиперфолликулярная 
стадия климакса, склонность к маточным крово
течениям, эпилепсия (учащение приступов), пор
фирия, беременность, кормление грудью, возраст 
старше 35 лет.

См. гестоден, этинилэстрадиол.
Относительные: заболевания печени и жел

чного пузыря, эпилепсия, депрессия, язвенный 
колит, миома матки, мастопатия, туберкулез, 
заболевания почек, подростковый возраст (без 
регулярных овуляторных циклов).

Побочные эффекты 
См. гестоден, этинилэстрадиол.

Взаимодействие
Амоксициллин, ампициллин, бензилпеницил

лин, доксициклин, тетрациклин — снижение 
эффективности оральных контрацептивов.

Антикоагулянты, производные кумарина и 
индандиона — возможно разнонаправленное 
изменение их активности.

Аскорбиновая кислота, парацетамол — повы
шение концентрации эстрогенов (возможно, свя
зано с ингибированием конъюгации).

Аторвастатин — увеличение концентрации 
эстрогенов.

Гепатотоксические средства — увеличение 
токсичности вследствие активации печеночного 
кровотока эстрогенами.

Сахароснижающие средства (инсулин, пре
параты, принимаемые внутрь) — увеличение 
толерантности к глюкозе, особенно у пациентов с 
сахарным диабетом.

Бензодиазепины, кофеин — ингибирование 
их метаболизма.

Глюкокортикоиды — снижение их метабо
лизма, усиление синтеза транскортина.

Клофибрат — снижение его эффективности.
Курение — возможное снижение концент

рации эстрогенов (индукция микросомальных 
ферментов печени), увеличение риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Ритонавир — снижение концентрации эстро
генов.

Средства, индуцирующие микросомальные 
ферменты печени (особенно барбитураты, кар- 
бамазепин, гризеофульвин, фенитоин, при- 
мидон, рифабутин, рифампицин) — снижение 
активности оральных контрацептивов.

Тамоксифен — снижение его антиэстрогенной 
активности.

Трициклические антидепрессанты, нейро
лептики — увеличение риска возникновения 
двигательных нарушений, хорея (редко), уси
ление риска повышения концентрации анти
депрессантов.

Циклоспорин — увеличение его плазменной 
концентрации.

Этинилэстрадиол + Дезогестрел 
(Ethinyl estradiol + Desogestrel)
Комбинированный контрацептив
(эстроген+гестаген)

Таб.: Марвелон 
Таб.: Мерсилон
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Этинилэстрадиол +  Диеногест

Таб. п.п.о.: Новинет 
Таб. п.п.о.: Регулон 
Таб. п.о.: Три-Мерси

Показания и способы применения
■ Контрацепция.
Взрослым:
■ Внутрь, запивая жидкостью, по одной таблет
ке в день (не позднее, чем с пятого дня цикла) 
ежедневно, в одно и то же время, без перерыва, 
в течение 21 дня, затем — перерыв на 7 дней. В 
первые 14 дней следует использовать дополни
тельные меры контрацепции.

■ Если с начала менструации прошло более 5 дней, 
то прием таблеток начинают со следующего 
цикла, после родов — в первый день первой 
самостоятельной менструации, после выкиды
ша или искусственного аборта — сразу же.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, венозный 
или артериальный тромбоз или тромбоэмбо
лия (в том числе тромбоз глубоких вен голени, 
эмболия легочной артерии, инфаркт миокарда, 
инсульт), предвестники тромбоза (в том числе 
транзиторная ишемическая атака, стенокардия), 
мигрень, сопровождающаяся очаговыми невро
логическими симптомами в анамнезе, сахарный 
диабет с поражением сосудов, тяжелые или 
множественные факторы риска венозного или 
артериального тромбоза (в том числе тяжелая 
АГ с артериальным давлением 160/100 мм рт.ст. 
и более), панкреатит (в том числе в анамнезе), 
сопровождающийся выраженной гипертригли- 
церидемией, тяжелое заболевание печени (до 
нормализации функциональных показателей 
печени), опухоли печени (в том числе в анамне
зе), гормонозависимые злокачественные новооб
разования половых органов и молочных желез 
(в том числе предполагаемые), вагинальное кро
вотечение неясной этиологии, курение (более
15 сигарет в день женщинами старше 35 лет), 
беременность (в том числе предполагаемая), 
кормление грудью.

См. дезогестрел, этинилэстрадиол.
Относительные: Заболевания печени и жел

чного пузыря, эпилепсия, депрессия, язвенный 
колит, миома матки, мастопатия, туберкулез, 
заболевания почек, подростковый возраст (без 
регулярных овуляторных циклов).

Побочные эффекты 
См. дезогестрел, этинилэстрадиол.

Взаимодействие 
Аскорбиновая кислота, парацетамол — повы
шение концентрации эстрогенов (возможно, свя
зано с ингибированием конъюгации).

Амоксициллин, ампициллин, бензилпеницил- 
лин, доксициклин, тетрациклин — снижение 
эффективности оральных контрацептивов.

Антикоагулянты, производные кумарина и 
индандиона — возможно разнонаправленное 
изменение их активности.

Аторвастатин — увеличение концентрации 
эстрогенов.

Сахароснижающие средства (инсулин, пре
параты, принимаемые внутрь) — увеличение 
толерантности к глюкозе, особенно у пациентов с 
сахарным диабетом.

Бензодиазепины, кофеин — ингибирование 
их метаболизма.

Гепатотоксические средства — увеличение 
токсичности вследствие активации печеночного 
кровотока эстрогенами.

Глкжокортикоиды — снижение их метабо
лизма, усиление синтеза транскортина.

Клофибрат — снижение его эффективно
сти.

Курение — возможное снижение концент
рации эстрогенов (индукция микросомальных 
ферментов печени), увеличение риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Ритонавир — снижение концентрации эстро
генов.

Средства, индуцирующие микросомальные 
ферменты печени (особенно барбитураты, кар
бамазепин, гризеофульвин, фенитоин, при- 
мидон, рифабутин, рифампицин) — снижение 
активности оральных контрацептивов.

Тамоксифен — снижение его антиэстрогенной 
активности.

Трициклические антидепрессанты, нейро
лептики — увеличение риска возникновения 
двигательных нарушений, хорея (редко), уси
ление риска повышения концентрации анти
депрессантов.

Циклоспорин — увеличение его плазменной 
концентрации.

Этинилэстрадиол + Диеногест 
(Ethinyl estradiol + Dienogest)
Комбинированный контрацептив 
(эстроген+гестаген)

Драже: Жанин

Показания и способы применения
■ Контрацепция.
Взрослым:
■ По одной таблетке ежедневно (на ночь), начи
ная с пятого дня менструального цикла, в тече
ние 21 дня. При пропуске одного приема на 
следующий день следует принять две таблет
ки: одну — утром и одну — на ночь (интервал 
между приемами — не более 36 ч).

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, пече
ночная недостаточность, врожденные гипер- 
билирубинемии (синдромы Жильбера, 
Дубина-Джонсона и Ротора), опухоли печени 
(гемангиома, рак печени). Злокачественные 
опухоли (прежде всего — рак молочных желез 
или эндометрия). Наличие или указание в 
анамнезе на тяжелые сердечно-сосудистые и 
цереброваскулярные заболевания, тромбоэм
болии и предрасположенность к ним (ишеми
ческий или геморрагический инсульт, распро
страненный атеросклероз, миокардит, деком- 
пенсированная ХСН, пороки сердца, тяжелые 
формы АГ).

Тяжелый сахарный диабет, сопровождающий
ся ретинопатией и микроангиопатией.
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Серповидно-клеточная анемия, хроническая 
гемолитическая анемия, влагалищное кровоте
чение неизвестной этиологии, мигрень.

Отосклероз; пузырный занос, отосклероз с 
ухудшением слуха, идиопатическая желтуха 
или зуд во время предыдущей беременности.

Врожденная гиперлипидемия, возраст паци
ента старше 40 лет.

См. этинилэстрадиол, диеногест.
Относительные: заболевания печени и жел

чного пузыря, эпилепсия, депрессия, язвенный 
колит, миома матки, мастопатия, туберкулез, 
заболевания почек, подростковый возраст (без 
регулярных овуляторных циклов).

Побочные эффекты 
См. этинилэстрадиол, диеногест.

Взаимодействие 
См. левоноргестрел + этинилэстрадиол.

Этинилэстрадиол + 
Дроспиренон 
Ethinyl estradiol +
Prospirenon
Контрацепция

Таб. п.п.о.: Джее 
Таб. п.п.о.: Ярина

Показания к применению
■ Контрацепция.

Противопоказания
Гиперчувствительность, тромбоз (венозный 
и артериальный) в настоящее время или в 
анамнезе (в т.ч. тромбоз глубоких вен, ТЭЛА, 
инфаркт миокарда, цереброваскулярные нару
шения), состояния, предшествующие тромбозу 
(в т.ч. транзиторные ишемические атаки, сте
нокардия) в настоящее время и в анамнезе, 
сахарный диабет с сосудистыми осложнени
ями, наличие тяжелых или множественных 
факторов риска венозного или артериального 
тромбоза, в т.ч. осложненные поражения кла
панного аппарата сердца, фибрилляция пред
сердий, заболевания сосудов головного мозга 
или коронарных артерий; неконтролируемая 
АГ, серьезное хирургическое вмешательство 
с длительной иммобилизацией, курение в воз
расте старше 35 лет; печеночная недостаточ
ность, тяжелые заболевания печени (до нор
мализации «печеночных» проб) в настоящее 
время или в анамнезе, опухоли печени (доб
рокачественные или злокачественные), в т.ч. 
в анамнезе; тяжелая или ОПН, гормонозави
симые злокачественные заболевания половых 
органов или молочных желез или подозрение 
на них, вагинальное кровотечение неясного 
генеза, беременность или подозрение на нее, 
кормление грудью.

Этинилэстрадиол + 
Левоноргестрел 
(Ethinyl estradiol + 
Levonorgestrel)
Комбинированный контрацептив 
(эстроген+гестаген)

Драже: Микрогинон 
Драже: Минизистон 20 фем 
Таб. п.о.: Ригевидон 
Таб. п.о.: Ригевидон 21+7 
Драже: Тризистон 
Драже: Триквилар 
Таб. п.о.: Три-регол 
Таб. п.о.: Три-регол 21+7

Показания и способы применения
■ Контрацепция.
■ Функциональные нарушения менструального 
цикла (в том числе дисменорея без органичес
кой причины, дисфункциональные маточные 
кровотечения, предменструальный синдром).

Взрослым:
■ Внутрь по одному драже один р/сут, начиная с 
первого или пятого дня менструального цикла 
(в зависимости от вида применяемого препара
та — MOHO-, двух- или трехфазный) в течение
21 дня, с последующим семидневным пере
рывом. При наличии в календарной упаковке 
28 драже — принимать в непрерывном режиме. 
Одна календарная упаковка содержит драже 
разного (двух- и трехфазные препараты) или 
одинакового цвета (монофазные). Их прини
мают, не разжевывая и запивая небольшим 
количеством жидкости. Предпочтителен прием 
после завтрака или ужина в одно и то же время 
(для обеспечения постоянной концентрации 
гормонов в плазме интервал между приемами 
должен составлять не более 36 ч, лучше — 22—
26 ч). Если прием препарата начат со второй 
половины недели, то первый менструальный 
цикл может быть короче 4 нед. После завер
шения приема следует сделать семидневный 
перерыв, после которого начинается типичное 
менструальное кровотечение. Независимо от 
возникновения и длительности последнего сле
дующий 21-дневный курс приема препарата 
начинают сразу после окончания семиднев
ного перерыва (т.е. на восьмой день). Обычно 
первый менструальный цикл после прекраще
ния приема лекарственного средства удлинен 
на 1 нед. При пропуске приема необходимо 
принять препарат в течение следующих 12 ч. 
При перерыве между приемами более 36 ч 
надежное контрацептивное действие не гаран
тировано. В этом случае необходимо использо
вать другие негормональные методы контра
цепции (кроме календарного метода по Кнаус- 
Огино и измерения базальной температуры).
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Этинилэстрадиол +  Норгестимат

■ С лечебной целью — по 2-3 драже в день в
течение десяти дней (или до прекращения кро
вотечения).

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания 
Абсолютные: гиперчувствительность, пече
ночная недостаточность, врожденные гиперби- 
лирубинемии (синдромы Жильбера, Дубина- 
Джонсона и Ротора), опухоли печени (гемангио- 
ма, рак печени).

Злокачественные опухоли (прежде всего — 
рак молочных желез или эндометрия).

Наличие или указание в анамнезе на тяжелые 
сердечно-сосудистые и цереброваскулярные 
заболевания, тромбоэмболии и предрасположен
ность к ним (ишемический или геморрагичес
кий инсульт, распространенный атеросклероз, 
миокардит, декомпенсированная ХСН, пороки 
сердца, тяжелые формы АГ).

Тяжелый сахарный диабет, сопровождающий
ся ретинопатией и микроангиопатией.

Серповидно-клеточная анемия, хроническая 
гемолитическая анемия, влагалищное кровоте
чение неизвестной этиологии, мигрень.

Отосклероз; пузырный занос, отосклероз с 
ухудшением слуха, идиопатическая желтуха 
или зуд во время предыдущей беременности.

Врожденная гиперлипидемия, возраст паци
ента старше 40 лет.

См. этинилэстрадиол, левоноргестрел.
Относительные: заболевания печени и жел

чного пузыря, эпилепсия, депрессия, язвенный 
колит, миома матки, мастопатия, туберкулез, 
заболевания почек, подростковый возраст (без 
регулярных овуляторных циклов).

Побочные эффекты 
См. этинилэстрадиол, левоноргестрел.

Взаимодействие 
Амоксициллин, ампициллин, бензилпеницил- 
лин, доксициклин, тетрациклин — снижение 
эффективности оральных контрацептивов.

Антикоагулянты, производные кумарина и 
индандиона — возможно разнонаправленное 
изменение активности антикоагулянтов.

Аскорбиновая кислота, парацетамол — повы
шение концентрации эстрогенов, возможно,

вследствие ингибирования конъюгации.
Аторвастатин — увеличение концентрации 

эстрогенов.
Гепатотоксические средства — увеличение 

токсичности вследствие активации печеночного 
кровотока эстрогенами.

Глкжокортикоиды — снижение их метабо
лизма, увеличение синтеза транскортина.

Бензодиазепины, кофеин — ингибирование 
метаболизма бензодиазепинов, кофеина.

Клофибрат — снижение эффективности кло- 
фибрата.

Курение табака — возможное снижение кон
центрации эстрогенов (индукция микросомальных 
ферментов печени), увеличение риска возникно
вения сердечно-сосудистых заболеваний.

Ритонавир — снижение концентрации эстро
генов.

Сахароснижающие средства, принимаемые 
внутрь, инсулин — снижение гипогликемическо- 
го действия, увеличение толерантности к глюко
зе, особенно у лиц с сахарным диабетом.

Средства, индуцирующие микросомальные 
ферменты печени (особенно барбитураты, кар
бамазепин, гризеофульвин, фенитоин, прими- 
дон, рифабутин, рифампицин), — снижение 
активности оральных контрацептивов.

Тамоксифен — снижение его антиэстрогенной 
активности.

Трициклические антидепрессанты, нейро
лептики — увеличение риска возникновения 
двигательных нарушений, иногда — хорея, уси
ление риска повышения концентрации анти
депрессантов.

Циклоспорин — увеличение его плазменной 
концентрации.

Этинилэстрадиол + 
Норгестимат 
(Ethinyl estradiol + 
Norgestimate)
Комбинированный контрацептив 
(эстроген+гестаген)

Таб.: Силест

Показания и способы применения
■ Контрацепция.
Взрослым:
■ Внутрь. Первую таблетку принимают в пер
вый день менструального цикла, затем — еже
дневно по 1 таблетке в день в течение 20 дней 
с последующим семидневным перерывом. 
Менструальноподобное кровотечение насту
пает через несколько дней после приема пос
ледней таблетки. Следующий цикл начинают 
после семидневного перерыва. Препарат сле
дует принимать в одно и то же время, после 
завтрака или ужина. Для обеспечения постоян
ной концентрации гормонов в крови интервал 
между приемами не должен превышать 36 ч 
(желательно — 22-26 ч).

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, тром
бофлебит, тромбоэмболия, дефицит антитром
бина III, цереброваскулярные расстройства, 
ИБС, серповидно-клеточная анемия, карцинома 
молочной железы и эндометрия, другие эстро- 
гензависимые новообразования, кровотечения из 
мочеполовых органов неясной этиологии, бере
менность, кормление грудью, печеночная недо
статочность, опухоль печени, нарушения липид
ного обмена, сахарный диабет (тяжелые формы), 
АГ, гемолитическая анемия, отосклероз.

См. норэтистерон, этинилэстрадиол.
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РАЗДЕЛ III. ОПИСАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Относительные: заболевания печени и жел
чного пузыря, эпилепсия, депрессия, язвенный 
колит, миома матки, мастопатия, туберкулез, 
заболевания почек, подростковый возраст (без 
регулярных овуляторных циклов).

Побочные эффекты 
См. норэтистерон, этинилэстрадиол. 

Взаимодействие
Амоксициллин, ампициллин, бензилпеницил- 
лин, доксициклин, тетрациклин — снижение 
эффективности оральных контрацептивов.

Антикоагулянты, производные кумарина и 
индандиона — возможно разнонаправленное 
изменение активности антикоагулянтов.

Аскорбиновая кислота, парацетамол — повы
шение концентрации эстрогенов (возможно, 
вследствие ингибирования конъюгации).

Аторвастатин — увеличение концентрации 
эстрогенов.

Бензодиазепины, кофеин — ингибирование 
метаболизма бензодиазепинов, кофеина.

Гепатотоксические средства — увеличение 
токсичности вследствие активации печеночного 
кровотока эстрогенами.

Глюкокортикоиды — снижение их метабо
лизма, увеличение синтеза транскортина.

Клофибрат — снижение его эффективности.
Курение табака — возможно снижение кон

центрации эстрогенов вследствие индукции 
микросомальных ферментов печени, увеличе
ние риска возникновения сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Ритонавир — снижение концентрации эстро
генов.

Сахароснижающие препараты, принимаемые 
внутрь, инсулин — увеличение толерантности к 
глюкозе, особенно у лиц с сахарным диабетом.

Средства, индуцирующие микросомальные 
ферменты печени (особенно барбитураты, кар- 
бамазепин, гризеофульвин, фенитоин, прими- 
дон, рифабутин, рифампицин), — снижение 
активности оральных контрацептивов.

Тамоксифен — снижение его антиэстрогенной 
активности.

Трициклические антидепрессанты, нейро
лептики — увеличение риска возникновения 
двигательных нарушений, хорея (редко), уве
личение риска повышения концентрации анти
депрессантов.

Этинилэстрадиол + 
Хлормадинон 
(Ethinyl estradiol + 
Chlormadinone)
Комбинированный контрацептив 
(эстроген+гестаген)

Таб. п.п.о.: Белара

Показания и способы применения
■ Контрацепция 
Взрослым:
■ Внутрь по одной таблетке в сутки с 1-го по 21-й 
день менструального цикла, затем — пере

рыв в течение семи дней (должно начаться 
менструальноподобное кровотечение). Прием 
таблеток из следующего блистера начинают 
независимо от того, прекратилось менструаль
ноподобное кровотечение или нет.

■ Таблетки выбирают соответственно маркиров
ке по дням недели и проглатывают целиком.

■ Если ранее пациентка не использовала гормо
нальные контрацептивы (в течение предыду
щего менструального цикла), то прием таблеток 
следует начинать в первый день нормального 
менструального цикла (первый день менстру
ации). Контрацептивное действие начинается с 
первого дня приема.

■ Если менструация продолжается более одно
го дня, то первую таблетку можно принять 
с 1-го по 5-й день менструации (в любой из 
дней), независимо от того, прекратилось или 
нет кровотечение. В этом случае в течение 
первых семи дней необходимо использовать 
дополнительные негормональные методы конт
рацепции. Если с момента начала менструации 
прошло более пяти дней, то для начала при
ема препарата следует подождать следующего 
менструального цикла.

■ При переходе с других гормональных контра
цептивов, содержащих 21 активную таблетку, 
необходимо закончить прием всех таблеток из 
старой упаковки. Первую таблетку препарата 
этинилэстрадиол + хлормадинон необходимо 
принять на следующий день. Не нужно делать 
перерыв в приеме таблеток и ждать наступле
ния следующего менструального цикла.

■ При переходе с других гормональных контра
цептивов, содержащих 28 таблеток, первую таб
летку препарата этинилэстрадиол + хлормади
нон следует принять на следующий день после 
приема последней активной таблетки, т.е. после 
приема 21 -й активной таблетки. Не нужно делать 
перерыв в приеме таблеток и ждать наступления 
следующего менструального цикла.

■ Переход с мини-пили на этинилэстрадиол + 
хлормадинон возможен в любой день (без пере
рыва), с имплантата — в день его удаления, с 
инъекционной формы — со дня, когда должна 
быть сделана следующая инъекция. Во всех 
случаях в течение первых семи дней необхо
димо использовать дополнительно барьерные 
методы контрацепции.

■ После выполнения аборта в I триместре бере
менности прием препарата необходимо начать 
сразу после процедуры.

■ После родов применение препарата женщина
ми, не кормящими грудью, можно начинать на
21-28-й день послеродового периода. В этом 
случае дополнительные меры контрацепции 
предпринимать не следует. Если применение 
препарата в послеродовом периоде начато спус
тя 28 дней после родов, то необходимо исполь
зовать дополнительные меры контрацепции в 
течение семи дней. Если у женщины был поло
вой контакт, то до начала применения препа
рата необходимо исключить беременность или 
подождать следующего менструального цикла.

■ При случайном пропуске очередной дозы сле
дует иметь в виду, что препарат сохраняет 
свое контрацептивное действие в течение 12 ч 
с этого момента. Пропущенную таблетку нужно 
принять сразу же, как только о ней вспомни
ли, а последующие — в обычное время. Если
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Этинилэстрадиол +  Ципротерон

прошло более 12 ч после пропуска очередной 
дозы, то возможно снижение контрацептивного 
действия препарата. Последующие таблетки 
нужно принимать в обычное время, но в течение 
последующих семи дней следует использовать 
дополнительные (барьерные) методы контра
цепции. Если в течение этих семи дней таблетки 
не закончились, то прием препарата из следу
ющей упаковки нужно начать сразу же после 
завершения таблеток в предыдущей упаковке, 
т.е. не следует делать перерыв между приемом 
препарата из разных упаковок. Если менстру
альноподобное кровотечение после приема таб
леток из второй упаковки отсутствовало, то 
необходимо исключить беременность.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, венозный 
или артериальный тромбоз (включая факторы 
риска), сахарный диабет, сопровождающийся 
сосудистыми осложнениями, печеночная недо
статочность, синдром Дубина-Джонсона, синдром 
Ротора, опухоли печени (в том числе в анамнезе), 
идиопатическая желтуха или зуд во время пред
шествующей беременности, отосклероз со сниже
нием слуха во время предшествующей беремен
ности, серповидно-клеточная анемия, порфирия, 
гормонозависимые злокачественные заболевания 
(в том числе половых органов, молочных желез), 
воспалительные заболевания женских половых 
органов, выраженное нарушение жирового обме
на, тяжелая форма АГ, атеросклероз, мигрень, 
эпилепсия, вагинальное кровотечение неясной 
этиологии, беременность, кормление грудью.

См. этинилэстрадиол, норэтистерон.
Относительные: эпилепсия, рассеянный скле

роз, отосклероз, судорожный синдром, мигрень, 
ХСН, почечная недостаточность, малая хорея, 
сахарный диабет, заболевания печени, наруше
ние метаболизма жиров, аутоиммунные заболе
вания (включая СКВ), ожирение, АГ, эндомет
риоз, факторы риска развития венозного или 
артериального тромбоза, варикозная болезнь, 
флебит, нарушение свертывания крови, масто
патия, миома матки.

Побочные эффекты 
См. этинилэстрадиол, левоноргестрел.

Взаимодействие 
См. этинилэстрадиол, левоноргестрел.

Этинилэстрадиол + 
Ципротерон 
(Estradiol + Cyproterone)
Комбинированный контрацептив 
(эстроген+антиандроген)

Таб. п.о. 35 мкг+2 мг: Беллу не 35

Драже 35 мкг+2 мг: Диане 35 
Таб. п.п.о. 35 мкг+2 мг: Хлое

Показания и способы применения
■ Контрацепция.
■ Вульгарные угри (аспе papulopustulosa, acne 

nodulocystika), себорея, андрогенная алопеция, 
гирсутизм.

Взрослым:
■ Контрацепция: внутрь по одному драже в 
день, начиная с первого дня цикла, не раз
жевывая, запивая небольшим количеством 
жидкости. Препарат следует принимать в 
одно и то же выбранное время после завтрака 
или ужина. Продолжительность приема —
21 день, затем — перерыв в течение семи 
дней.

■ Вульгарные угри (аспе papulopustulosa, аспе 
nodulocystika), себорея, андрогенная алопе
ция, гирсутизм. Лечение длительное. После 
исчезновения симптомов заболевания допол
нительно проводят 3-4 цикла. При возникно
вении рецидивов возможно проведение пов
торного курса лечения. При низкой эффектив
ности лечения тяжелых форм акне, себореи (в 
течение 6 мес) или алопеции и гирсутизма (в 
течение 12 мес) возможно добавление к тера
пии ципротерона.

Детям:
■ Эффективность и безопасность не изучены.

Противопоказания
Абсолютные: гиперчувствительность, бере
менность, печеночная недостаточность, врож
денные гипербилирубинемии (синдромы 
Жильбера, Дубина-Джонсона и Ротора), опу
холи печени (гемангиома, рак печени), тром
боэмболия (в том числе в анамнезе) и повы
шенный риск ее развития, нарушения мозго
вого кровообращения (ишемический инсульт, 
геморрагический инсульт), ИБС (тяжелые 
формы), АГ, атеросклероз, порок сердца, мио
кардит, сахарный диабет, ретинопатия, анги
опатия, серповидно-клеточная анемия, рак 
молочной железы и эндометрия, нарушения 
жирового обмена, идиопатическая желтуха 
или зуд во время беременности (в анамнезе), 
отосклероз (с ухудшением во время беремен
ности), возраст старше 40 лет, гиперпролак- 
тинемия.

См. этинилэстрадиол, ципротерон.
Относительные: заболевания печени и жел

чного пузыря, эпилепсия, депрессия, язвенный 
колит, миома матки, мастопатия, хорея, тетания, 
порфирия, рассеянный склероз, варикозное рас
ширение вен, туберкулез, заболевания почек, 
подростковый возраст (без регулярных овуля- 
торных циклов).

Побочные эффекты
См. этинилэстрадиол, ципротерон.

Взаимодействие
См. этинилэстрадиол, ципротерон.
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Физические факторы в акушерстве 
и гинекологии

Физические факторы
в акушерстве............... 665
Физические факторы 
в гинекологии.............. 671

К наиболее часто используемым в акуш ерстве и гине
кологии физическим факторам относятся:

1) постоянный электрический ток низкого напря
жения —  гальванический ток (ГТ), лекарствен
ный электроф орез;

2) импульсные токи низкого напряжения —  элек- 
тротранквилизаци я, диадинам ические (ДДТ), 
синусоидальные модулированные (СМТ), ф лю к
туи рую щ и е (Ф Т), интерф еренционны е (И Ф Т), 
чрескож ная электронейростим уляция (ЧЭНС), 
с прямоугольными импульсами, асимметричные 
биполярные;

3) электрические токи высокого напряжения —
токи надтональной частоты (ТН Ч-терапия), дар
сонвализация местная;

4 )электрические, магнитные и электромагнит
ные поля различных характеристик —  магни- 
тотерапия (постоянное, переменное, импульсное, 
бегущ ее магнитное поле низкой, средней часто
ты); ультравы сокочастотная терапия (ЭП УВЧ); 
крайневысокочастотная терапия (КВЧ-терапия); 
микроволновая терапия (дециметрового диапа
зона —  Д М В-терапия, сантиметрового диапазо
на —  C M B -терапия), воздействие импульсным 
электростатическим полем низкой частоты;

5 )электромагнитные колебания оптического  
(светового) диапазона —  поляризованный свет, 
терапия инфракрасным, видимым и ультраф ио
летовы м излучением (Д У Ф -, К У Ф -облучение), 
лазерная терапия, магнитолазерная терапия;

6) механические колебания среды —  ул ьтр азву 
ковая терапия (УЗ-терапия в постоянном и импу
льсном  реж им ах); лекарственны й ф он оф орез; 
массаж; вибротерапия;

7) измененная или особая воздушная среда —  
ингаляции (лекарственные, минеральными вода
ми), оксигенотерапия (гипербарическая оксиге- 
нация —  ГБО, озонотерапия), климатотерапия 
(аэро-, гелио-, талассо-, псаммо-, алготерапия);

8) природные минеральные воды —  бальнеотера
пия (общие ванны, гинекологические орош ения, 
микроклизмы , питье минеральной воды ); п ре
сны е воды  —  гидротерапия (душ и, «ж ем ч у ж 
ные», кислородные ванны);

9) лечебные грязи (иловые, торфяны е, сапропеле
вые).

К важным клиническим достоинствам  ф изических 
ф акторов можно отнести (B.C. Улащик, 2005):
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Приложение. Физические факторы в акушерстве и гинекологии

я  универсал ьность их действия, благо
даря чему один и тот же фактор мож ет 
применяться при различных заболева
ниях;

■ физиологичность, поскольку ф изичес
кие ф а к тор ы  я вл я ю тся  элем ен там и 
естественной внешней среды, под воз
действием которой постоянно находит
ся организм;

■ о т с у т с т в и е  то к си ч н о ст и , п обоч н ы х  
эф ф ектов и аллергизации организма;

■ длительное последействие, отдаленные 
результаты  после физиотерапии зачас
тую  лучш е непосредственных;

■ х о р о ш у ю  сов м е ст и м о ст ь  с други м и  
лечебны м и средствам и , возм ож н ость 
использования физических факторов в 
различных терапевтических комплек
сах;

■ л ечен и е ф и зи ч еск и м и  м етодам и  не 
вы зы вает  бол евы х  или неп риятны х 
ощущений;

■ ф изиотерапия имеет нормализующ ий 
(гомеостатический) характер действия;

■ ф изиотерапия очень разнообразна не 
только по дозим етрическим  парам ет
рам, но и по методическим приемам;

■ ф изиотерапия обладает тренирующ им 
эф ф ектом , что особенно важно при про
филактическом ее использовании.

С воеврем ен но и правильно п одобран 
ные физиовоздействия позволяют влиять 
на различные пат огенет ические звенья  
заболевания или создавать фон, на кото
ром реактивность организма, адаптация и 
резистентность приобретают определен
ные положительные особенности и опреде
ляют клиническую эф фективность лече
ния в целом. Ф изиотерапия способствует 
реабилитации нарушенных функций орга
низма, снижает медикаментозную нагруз
ку, значительно сокращает сроки лечения. 
А  в сочетании с современными медикамен
тозными средствами позволяет добиться 
стойкого клинического эффекта, длитель
ной ремиссии или полного выздоровления.

В зависим ости  от клинической си т у 
ации, используя те или иные лечебные 
ф и зи ч еск и е  ф акторы , м ож но дости чь 
следую щ их лечебных эф ф ектов:
■ уменьш ения отека тканей в зоне в оз 

действия;

■ обезболивания и дезинтоксикации;
■ усил ения кровосн абж ен и я тканей в 

зоне воздействия;
■ ускорения процессов репарации и реге

нерации;
■ т р о ф и ч е с к о г о  и п р о ти в о сп а е ч н о го  

эффектов;
■ усиления эф ф екта  медикаментозны х 

средств  при одновременном использо
вании;

■ реф лекторное воздействие на соп р я 
женные органы и системы организма;

■ гормонокорригирующего действия;
■ бактериостатического и даже бактери

цидного эф ф ектов (при использовании 
естествен н ы х ф и зи чески х  ф акторов, 
например, пелоидов).

Для получения адекватного клинического 
эф ф екта при использовании физических 
ф акторов  в акуш ерстве  и гинекологии 
необходимо;
■ учиты вать полный клинический диаг

ноз (акуш ерский, гинекологический), 
наличие экстрагенитальной патологии, 
особен н ости  горм ональной ф ункции 
яичников, ставить реальную клиничес
кую  задачу;

■ и сп ол ьзовать  ди ф ф ерен цированн ы й 
подход для индивидуализации воздей
ствий в соответствии с поставленными 
клиническими задачами и физической 
сущ ностью  действия ЛФФ;

■ отдавать предпочтение еж едневном у 
использованию физиотерапии, а также 
интенсивному реж им у лечения, и збе
гать перерывов в лечении;

■ использовать монофакторные воздей
ствия; при комплексном ж е примене
нии использовать ф изические ф акто
ры, взаимно усиливающ ие или допол
няющие действие друг друга;

■ рационально соч етать  ф изиолечение 
с совр ем ен н ой  л екарствен н ой  т е р а 
п и ей  (гор м он а м и , т р о ф о т р о п н ы м и  
препаратам и, антибиотиками), нем е
д и к а м е н то зн ы м и  м е то д а м и  ( ЛФК,  
р е ф л е к со -, д и е то -, ф и тотер а п и ей  и 
др.), реж имом труда и отды ха, с бога
тым витаминами питанием (или ди е
тотерапией);

■ соблюдать разум ную  онкологическую  
настороженность.
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ПРИЛОЖЕНИЕ

П р о ти в о п о к а за н и я  к п р оведен и ю  
ф и зи отер ап и и

1. Общие
1.1. Тяж елое состояние больной.
1.2. Температура тела выше 38° С.
1.3. Острые воспалительные процессы.
1.4. Недостаточность кровообращения.
1.5. Заболевания ды хательной , м оче

вы дели тел ьн ой  си стем  в стади и  
декомпенсации.

1.6. Активный туберкулез.
1.7. Злокачественные новообразования, 

включая болезни системы крови опу
холевой природы —  гемобластозы.

2. Специальные (патология половых  
органов)

2.1. Ф ункциональные кисты  яичников, 
кистом ы , тератом ы , гормонально
активные опухоли яичников.

2.2. Нарушения менструального цикла, 
о б у с л о в л е н н ы е  х р о м о со м н ы м и  
аберрациями и генными м утация
ми.

2.3. Генитальный тубер к ул ез  (и скл ю 
чая п о стту б е р к у л е зн ы е  и зм ен е
ния).

2.4. Гнойные (при от су т ст в и и  оттока  
гноя) воспалительны е проц ессы  в 
матке, придатках, тазовой брю ш и
не и клетчатке.
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Приложение. Физические факторы в акушерстве и гинекологии

Физические факторы в акушерстве

Неосложненное течение беременности............................................. 666
Осложненное течение беременности................................................. 667
Физиологический послеродовой период............................................... 668
Невынашивание беременности............................................................ 669
Послеродовые инфекционно-воспалительные осложнения...............669

П рим енение ф и зи ческ и х  ф а кторов  в акуш ерстве  
должно обязательно учитывать следующ ие условия:
■ соблю дение суточной цикличности (процедуры  в 

одно и то ж е время) и ежедневности лечения. При 
этом  ф изические ф акторы  вы ступаю т в качестве 
внеш него синхронизатора биоритм ологических и 
адаптационных процессов;

■ измерение АД у  беременной до и после процедуры, 
прослуш ивание сердцебиения плода с ф иксирова
нием всех данных в процедурной карте;

■ физиолечение не замещает, а дополняет базисную 
медикаментозную  терапию  ослож нений берем ен
ности и соматических заболеваний у  беременной;

■ на зону малого таза и матки ф изические ф акторы  
и сп ол ьзу ю тся  только посл е 12 недель бер ем ен 
ности;

■ усиление шевеления плода не является показани
ем к прекращ ению физиотерапии, это мож но рас
ценивать как адекватную реакцию на проводимое 
лечение;

■ возникновение у  беременной во время ф изиопро
цедуры , проводимой в положении лежа на спине, 
синдрома нижней полой вены (внезапная бл ед
ность, одышка, тахикардия) является показанием 
к немедленному прекращению воздействия и пово
р оту  пациентки на левый бок. В се последую щ ие 
процедуры  беременной следует проводить именно 
в этом положении;

■ появление у берем енной  болевых ощущений в 
животе и, тем более, кровянисты х выделений из 
половых путей, является абсолютным показанием 
для прекращ ения процедуры  в данный момент до 
установления причины симптомов и последующ его 
определения тактики ведения данной беременнос
ти.

Ф изические ф акторы  мож но использовать как при 
ф изиологическом течении беременности (профилак
тика возм ож ны х ослож нений), так и при патологи
ческом  (включение физиотерапии в комплекс лече
ния ослож нения беременности или сопутствую щ его 
экстрагенитального заболевания). Л ечение мож но 
провод и ть  в ам бул аторн о-п ол и к л и н и чески х, ст а 
ционарны х и са н атор н о-к ур ор тн ы х  учреж дениях.
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Курортное лечение беременных возм ож 
но в сроки до 32 недель, включая период 
пребывания в санатории, кроме женщин 
с полноценным рубцом  на матке (до 23 
недель) и многоплодной беременностью  
(до 26 недель).

Неосложненное течение 
беременности

При неослож ненном течении берем ен
ности применение ф и зи ческ и х ф а к то 
ров носит проф илактический и озд ор о
вительный характер. Основные задачи 
физиопрофилактики:
■ общ еукрепляю щ ий эф ф ек т, повы ш е

ние сопротивляемости организма бере
менной женщины к условиям внешней 
среды;

■ оп ти м и зац и я  п р о ц е ссо в  адап тац и и  
беременной к условиям  повы ш енных 
требований к основным системам орга
низма;

■ обеспечение условий нормального раз
вития плода;

■ санация хронических экстрагениталь- 
ных очагов инфекции (н осо - и р о т о 
глотки);

■ профилактика рецидивов им еющ ихся 
хронических заболеваний.

О сновны е направления использования 
физиотерапия при неосложненном тече
нии беременности:

1. Достижение лечебно-охранительно- 
го режима.

М етоды: гальванизация зоны ворот ни
ка; эндоназалъная гальванизация; элект- 
рот ранквилизация; цвет орит м от ера- 
пия с седат ивным эффектом (зеленый, 
синий); м агнит от ерапия зоны  ворот 
ника; дист анционное воздейст вие элек
т рост ат ическим  полем НЧ через зри 
т ельны е анализат оры; аром ат ерапия  
(подбирает ся индивидуально); аэрот е
рапия; гелиот ерапия; т алассот ерапия; 
акупункт ура; гидрот ерапия; бальнео
т ерапия; психот ерапия.

2. Профилактика угрозы прерывания 
беременности при отягощенном акуш ер
ском анамнезе (миома матки, невынаши
вание беременности и бесплодие в анам

незе, пороки развития матки, берем ен
ность после ЭКО, рубец  на матке после 
гинекол огических операций, кесарева  
сечения), у  первоберем ен ны х 18 лет и 
младше, 30 лет и старше.

М етоды: эндоназалъная гальванизация; 
гальванизация зоны  ворот ника; элект - 
рот ранквилизация; м агнит от ерапия  
пояснично-крест цовой  област и; ЧЭНС; 
элект рорелаксация матки; элект роф о
рез магния CMT  (не сл едует проводить 
при больш их м и ом атозны х узл ах , при 
негативной реакции на импульсные токи 
и общ ей негативной реакции на ф и зи о
лечение, при мочекаменной и ж елчнока
менной болезни ); энт еральная оксигена- 
ция; общ ие йодобром ны е ванны.

3. Профилактика развития позднего 
гестоза у пациенток с экстрагенитал ь- 
ной патол огией  (ож и рен и е, хр он и ч ес
кие заболеван ия почек, артериальная 
гипертония, сер дечн о-сосуди сты е забо
левания, эндокринная патология), при 
наличии ф а к то р о в  ри ска  (о тя го щ е н 
ный акуш ерский  анамнез, п р о ф е сси о 
нальные вредности ), при многоплодии, 
в возрасте  молож е 18 и старш е 30 лет. 
П роф илактика обострений экстрагени- 
тальных заболеваний.

М етоды: гальванизация зоны ворот ни
ка; эндоназалъная гальванизация; элек- 
т р от р а н к в и л и за ц и я ; а к у п у н к т у р а ;  
дист анционное воздейст вие эл ек т р о
ст ат ическим полем НЧ через зрит ель
ны е анализат оры; лазерот ерапия, маг- 
нит олазерот ерапия; м агнит от ерапия  
зоны  ворот ника; цвет орит м от ерапия  
(синий цвет ); энт еральная оксигенация; 
общ ие хлоридно-нат риевы е, й одобром 
ны е, к исл ородны е, « с у х и е »  углекислы е  
ванны; использование минеральной воды  
внут рь (индивидуальный выбор п и т ье
вого курса, в зависимост и от  конкрет 
ной клинической сит уации).

4. Профилактика развития плацен
тарной недостаточности и гипотрофии 
плода при отя гощ ен н ом  а к у ш ер ск ом  
анамнезе (ослож ненное течение преды 
дущ ей беременности, миома матки, при
вы чное невы наш ивание берем енности , 
бесплодие в анамнезе, рубец  на матке, 
пороки развития матки, берем ен н ость
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после ЭКО), при многоплодии, у  перво
берем енны х в возрасте  до 18 и старш е 
30 лет, при наличии экстрагенитальны х 
заболеваний (вегетососудистая дистония, 
артериальная гипертония, хронические 
заболевания почек, ожирение, сердечно
сосу д и сты е  заболевания, эндокринная 
патология).

М етоды : гальванизация зоны  вор от 
н и к а ; эн дон а за л ън а я  гал ьван изац и я; 
м а гн и т о т ер а п и я  зон ы  в о р о т н и к а ; 
элект рот ранквилизация; м икроволно
вая т ерапия децим ет ровы м и волнами 
зоны  п роекц и и  н адпочечников; ЧЭНС; 
У З-т ерапия в импульсном режиме зоны  
п роекции  надпочечников; лазерот ера 
пия, м агнит олазерот ерапия; акупун к 
т ура ; оксигенот ерапия (гипербаричес- 
кая оксигенация, озонот ерапия, общ ие 
ки сл ородн ы е ванны, к ислородны е к ок 
т ей л и ); общ и е й одобр ом н ы е, « с у х и е »  
углекислые ванны.

5. Профилактика сезонных простуд
ных заболеваний и обострения хроничес
ких заболеваний носоглотки.

М етод ы : общ ее у л ь т р а ф и о л е т о в о е  
облучение в осенне-зимний период (дваж
ды  — в 18-20 и на 35-й неделе) с индиви
дуальным подбором  биодозы ; К У Ф -облу- 
чение задней ст енки глот,ки и н ебн ы х  
м индалин; ЭП УВЧ на п одчел ю ст н ую  
област ь и област ь гайм оровы х п а зух  
(при отсу тств и и  гнойного гайм орита и 
полипов гайморовых пазух); воздействие 
п ол яри зова н н ы м  свет ом  на обл аст ь  
гайм оровы х пазух; надвенное облучение, 
крови лазером ; энт еральная ок сигена
ция; гелио- и талассотерапия.

6 . Профилактика остеопороза, рахита, 
анемии и авитаминоза у  беременных

М етод ы : об щ ее  ул ьт р аф и ол ет овое  
обл учен ие; эн т ерал ьн ая  оксигенация; 
гелио- и т алассотерапия.

Осложненное течение 
беременности

Ф изиотерапия используется как состав
ляющ ая комплексного патогенетического 
л еч ен и я  им ею щ и хся  ослож нений б ер е 
менности и соматических заболеваний.

Клинические задачи физиотерапии:
■ снижение медикаментозной нагрузки 

при лечении осложнений беременнос
ти;

■ лечение при непереносимости ЛС;
■ л ечение хрон и ч еск и х  сом ати ч еск и х  

заболеваний во время беременности.
1. Ранний токсикоз беременных (лег

кая рвота беременных).
М етоды: гальванизация, зоны солнечно

го сплет ения; эндоназалъная гальвани
зация; гальванизация зоны  ворот ника; 
элект рот ранквилизания; м агнит от е
рапия зоны  ворот ника; ди ст а н ц и он 
ное воздейст вие элект рост ат ическим  
полем низкой част от ы  через зрит ель
ные анализаторы.

2. Угроза прерывания беременности в
I и во II триместрах, угроза преж девре
менных родов. Лечение проводится при 
наличии болевого синдрома, ул ьтразву
ковы х признаков повы ш енного тонуса 
матки. Во II и III триместрах обязательно 
исклю чить отсл ой ку  нормально р асп о
ложенной плаценты. Физиолечение про
водится в комплексе с медикаментозной 
токолитической терапией. Цели ф изио
лечения —  релаксация матки, дости ж е
ние седативного эффекта.

Методы: эндоназалъная гальванизация; 
гальванизация зоны  ворот ника; элект 
рот ранквилизация; м агнит от ерапия  
пояснично-крест цовой  области; ЧЭНС, 
электрореллксация матки; элект рофо
рез магния СМТ (не надо проводить при 
больш их миоматозных узлах, при нега
тивной реакции на импульсные токи и 
общ ей негативной реакции на ф изиоле
чение, при мочекаменной и ж елчн ока
менной болезни); акупункт ура.

3. Гестоз легкой и средней степени 
тяжести. Лечение проводится только в 
комплексе с адекватной медикаментоз
ной терапией, под контролем АД, данных 
динамического ул ьтразвукового и ссл е
дования и общего состояния беременной. 
Цели ф изиолечения —  усиление сед а 
тивного эф ф екта, снижение артериаль
ной гипертензии, улучш ение м аточно
плацентарного кровообращ ения, проф и
лактика и  л ечен и е гипоксии и гипотро
фии  плода.
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М етоды : гальванизация зоны  ворот 
ника; эн дон а за л ьн а я  гал ьван изац и я; 
элект рот ранквилизация; С М В -т ера- 
пия децимет ровыми волнами зоны п р о 
екции  н адпочечн и к ов; У 3 -т ер а п и я  в 
импульсном режиме зоны проекции над
почечников', ЧЭНС; акупункт ура; энт е
ральная оксигенация; общ ие хл ори дн о- 
нат риевые, йодобром ны е, кислородные, 
« с у х и е »  углекислы е ванны ; п ит ьевы е  
курсы  (индивидуально).

4. Хроническая плацентарная недо
статочность, гипотрофия плода. Л е
чение п роводи тся  в ком плексе с адек 
ва тн ой  м е д и к а м е н т о зн о й  тер а п и ей . 
О сновная цель лечения —  ул учш ение 
м аточн о-пл ацен тарн ого к р ов ообр а щ е
ния.

М етоды : гальванизация зоны  вор от 
н ика ; эн дон а за л ьн а я  гал ьван изац и я; 
магнит от ерапия зоны ворот ника; маг- 
нит от ерапия зоны проекции надпочеч
ников; элект рот ранквилизация; ЧЭНС; 
СМ В-т ерапия децимет ровыми волнами 
зоны проекции надпочечников; акупунк
т ур а ; ГБО; озон от ер а п и я ; надвенное  
облучение крови лазером; У 3 -т ерапия  в 
импульсном режиме зоны проекции над
почечников; энт еральная оксигенация; 
общ ие кислородны е и « с у х и е »  углекис
лые ванны; пит ьевые к урсы  (совмест но 
с диет от ерапией).

5. Симфизит, симфизиопатия. Цель 
лечения —  уменьш ение болевого синд
рома.

М етоды: К У Ф -облучение лонного соч 
ленения.

6 . Варикозное расширение вен вульвы 
и промежности. Цели лечения —  ул уч 
шение венозного оттока нижних конеч
ностей, профилактика отеков наружных 
половых органов.

М етоды : м ест н ая  дарсонвализация  
наруж ны х половых органов.

7. Наружный геморрой. Цели л еч е 
ния —  уменьшение отека геморроидаль
ны х узлов , проф илактика воспаления 
геморроидальных узлов.

М етоды: лазерот ерапия; мест ное воз
дейст вие поляризованным свет ом ; м е
ст ная дарсонвализация; м ест ная маг
нит от ерапия .

8. Хронические атонические запоры.
В сочетании с медикаментозной терапии 
с п о со б ств у е т  норм ализации ф ункции  
кишечника.

М етоды : элект роф орез м агния СМТ  
(не следует проводить при больш их мио- 
матозных узлах, при негативной реакции 
на импульсные токи и общ ей негативной 
реакции на ф и зи ол ечен и е, при м оч е 
каменной и ж елчнокаменной болезни); 
м и н ерал ьн ы е воды  в н ут р ь (п и т ьевое  
лечение).

9. Генитальный герпес. Ц ели л е ч е 
ния —  уменьш ение клинических прояв
лений герпеса, проф илактика р а сп р о 
странения, рецидивирования высыпаний, 
уменьшение медикаментозной нагрузки.

М етоды : К У Ф -облучение герпет ичес
ких очагов.

10. Железодефицитная анемия. Ф и 
зи чески е ф акторы  уси л и ваю т эф ф ек т  
адекватного медикаментозного лечения.

М етоды: озонот ерапия; магнит олазе- 
рот ерапия (надвенные, паранефральные 
м ет одики); гелиот ерапия; минеральные 
воды внут рь (пит ьевое лечение).

Физиологический послеродовой 
период

При физиологическом течении послеро
дового периода после самопроизвольных 
родов и неослож ненном п осл еоперац и 
онном периоде после кесарева сечения 
физиолечение используется с целью про
филактики и н ф екцион но-восп алител ь
ны х осл ож н ений , у скорен и я  проц есса  
сокращения послеродовой матки.

1. Профилактика трещины соска, лак
тостаза и мастита.

М етоды : К У Ф -об л уч ен и е  м ол оч н ы х  
желез; л азерот ерап ия ; м агнит от ера
пия; УЗ-т ерапия.

2. Профилактика нагноения раны мяг
ких родовы х путей, пром еж ности после 
р од ор а зр еш ен и я  ч е р е з  естеств ен н ы е  
родовые пути, передней брюшной стенки 
после операции кесарева сечения.

М етоды: К У Ф -облучение; лазерот ера
пия; магнит олазерот ерапия; магнит о
т ерапия; воздейст вие поляризованным
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свет ом ; С ВЧ -т ерапия децим ет ровы м и  
волнами.

3. П р оф и лакти ка субинволю ции  
матки и п о сл е р о д о в о го  эндометрита
после самопроизвольны х и оперативных 
родов.

М етоды: магнит от ерапия; инт ерф е- 
ренцт ерапия по 4 - элект родной м ет о
д и к е ; и м п ул ьсн а я  ср ед н еч а ст о т н а я  
магнит от ерапия; воздействие им пульс
ным элект рост ат ическим  полем низ
кой частоты.

4. Профилактика атонии мочевого 
пузыря.

М етоды: м ест ная дарсонвшшзация.

Невынашивание беременности

К развитию  невы наш ивания приводят 
разнообразны е ф акторы  (генетические, 
анатомические, эндокринные, инфекци
онные, иммунологические, тром боф или- 
ческие). Н езависимо от причин невына
шивания физиотерапия проводится в два 
этапа.

П ервы й  эта п  —  м акси м ал ьн о рано 
после удаления остатков плодного яйца. 
Ф изиотерапия долж на п роводится  под 
динамическим инструментальным, бима
нуальным и УЗ-контролем.

М е т о д ы : м а г н и т о т е р а п и я ; л а з е 
р о т ер а п и я ; К В Ч -т ер а п и я ; т ер а п и я  
им пульсны м и т оками (ДДТ, CMT, ФТ, 
и н т ер ф ер ен ц т ер а п и я , эл ек т рои м п у- 
лъсная т ерап и я); эл ект роф орез м еди  
и м п ул ьсн ы м и  т окам и; элект роф орез  
цинка импульсными токами.

В торой  этап  —  с целью комплексной 
реабилитации ф изического и репродук
тивного здоровья, подготовки к планиру
емой беременности.

М етоды : лекарст венны й  элект роф о
рез пост оян н ы м  и им пульсны м и т ока
м и ; эл ек т р о т ер а п и я  и м п у л ьсн ы м и  
т окам и т ерапия им пул ьсн ы м и  т ока
ми (Д ДТ, СМ Т, Ф Т, и н т ер ф ер ен ц т е
рапия, эл ект роим пул ъсная  т ерап и я); 
Т Н Ч -т ер ап и я ; т ер а п и я  и м п ул ьсн ы м  
н и зкочаст от н ы м  эл ек т р ост а т и ч ес
ким полем; К В Ч -т ерапи я ; несп еци ф и 
ч еск а я  эл ек т р о т ер м о т ер а п и я ; У З -

т ерапия; вибрационный массаж ; гине
кологический массаж ; общ ие й одобром 
ны е, ки сл ородн ы е, к су х и е» углекислы е  
ванны.

Послеродовые инфекционно
воспалительные осложнения

В такой клинической ситуации исполь
зование физических факторов возможно 
только на первом и втором этапах инфек
ционного процесса, причем только в соче
тании с адекватн ой  м едикам ен тозн ой  
терапией, при отсутстви и  выраж енной 
гипертермической реакции (температура 
не выше 37,5° С).

1. Лактостаз.
М етоды: лазерот ерапия; К У Ф -облуче- 

ние; магнит отерапия.
2. Лактационный мастит (серозный).

О бязательно адекватное наблюдение за 
пациенткой для своевременного начала 
и н тен си вн ой  м ед и к ам ен тозн ой  т е р а 
пии.

М етоды: СВЧ-т ерапия децим ет ровы 
ми волнами; У З- терапия.

3. Трещина соска.
М етоды: лазерот ерапия; К У Ф -облуче- 

ние; магнит отерапия.
4. Гематома мягких тканей родовы х 

п утей , на п р ом еж н ости , на передней  
брюшной стенке после кесарева сечения. 
Ф изиолечение используется  после опо
рожнения гематомы.

М етоды: К У Ф -облучение; лазерот ера
пия; магнит олазерот ерапия, м агнит о
терапия.

5. Расхождение и нагноение швов мяг
ких тканей родовы х путей, на пром еж 
ности, на передней брюшной стенке после 
кесарева сечения. Физиолечение целесо
образно использовать после хирургичес
кой обработки ш вов и медикаментозной 
санации раны.

М етоды: К У Ф -облу чение; лазерот ера
пия; магнит олазерот ерапия, магнит о
терапия.

6. Послеродовой эндометрит посл е 
самопроизвольных и оперативных родов. 
Ф изиотерапия не проводится при нали
чии вы р а ж ен н ой  ги п е р те р м и ч е ск о й

669

ak
us

he
r-li

b.r
u



ПРИЛОЖЕНИЕ

реакции, наличии сдвига формулы крови. 
Ф и зи чески е ф ак тор ы  п ри м ен яю тся  с 
момента стабилизации общего состояния 
пациентки (тем пература тела не выше 
37,5° С, полож ительная динамика кар
тины крови), лечение, особенно интен
сивное, возможно только при постоянном 
динамическом бимануальном и ул ьтра
звуковом контроле.

М етоды : низкочаст от ная м агнит о
т ерапия; импульсная среднечаст от пая  
м агнит от ерапия; инт ерф ерен ц т ера - 
7t ця; воздейст вие элект рост ат ическим  
полем низкой част от ы.

7. Расхождение и разрыв лонного соч
ленения.

М етоды: К У Ф -облучение лонного соч 
ленения.
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Физические факторы в гинекологии

Инфекционно-воспалительные заболевания органов малого таза. . . .  674
Пролиферативные заболевания половых органов............................. 675
Женское бесплодие..................................................................................676
Гинекологическая эндокринология.......................................................678
Послеоперационный период в оперативной гинекологии................ 679
Возможные осложнения при использовании физических
факторов и способы их устранения...................................................681

Ф изиотерапия в гинекологии применяется в комплек
се с медикаментозной терапией и как сам остоятель
ный вариант лечения. В зависимости от поставленных 
задач ф изиотерапия м ож ет быть использована по 
трем основным направлениям, которые взаимодопол- 
няют друг друга:

1) проф илактика возм ож н ы х ослож н ений после 
диагностических и хирургических манипуляций;

2) терапия основного гинекологического забол е
вания или ослож нений хирургических методов 
лечения;

3) восстановительное лечение для нормализации 
физического и репродуктивного здоровья.

Н еобходим ы м и условиям и получения адекватного 
клинического эф ф екта от проводимого физиолечения 
являются:
■ определение необходимости использования в дан

ной клинической ситуации именно лечебных физи
ческих ф акторов, причем не как дополнительного 
или альтернативного метода лечения по отношению 
к лекарственной терапии, а как равноценной  состав
ной части комплексного лечения;

■ полнота диагноза, с обязательным уточнением кли
нической формы заболевания, его стадии, наличия 
ослож нений; вы бор метода ф изиотерапии прово
дится с учетом  специфического действия ф изичес
кого фактора;

■ уч ет  исходной  эндокринной функции яичников, 
соп у тств у ю щ и х  гинекологических заболеваний, 
возрастных особенностей пациентки;

■ данные УЗИ  органов малого таза на момент начала 
физиотерапии, исключение функциональных яич
никовых образований, стандартных противопоказа
ний;

■ данные расширенной кольпоскопии, онкоцито- 
логических мазков экзоцервикса и эндоцервикса, 
мазков на степень чистоты  из влагалища и церви
кального канала;

■ начало физиолечения при ремиссии хронического 
гинекологического заболевания предпочтительно на 
5~7-й день регулярного менструального цикла, при
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аменорее, остром  и подостром течении 
воспалительного процесса сроки нача
ла лечения определяются клинической 
ситуацией;

■ соблюдение хронобиологических зако
номерностей рит ма  проведения про
цедур;

■ интенсивность лечения:от 1 до 4 проце
дур в день как в монофакторном вари
анте, так и в сочетании ф и зи чески х 
ф акторов воздействия в зависим ости 
от клинических целей лечения;

■ непрерывность лечения;
■ динамический г и н е к о л о г и ч е ск и й  

осмотр в процессе лечения (после пер
вой, седьмой, пятнадцатой и последней 
п роц едуры ), оценка ответн ы х р еак 
ций организма с ди ф ф ерен ц и ал ьн о
ди агн ости ческ ой  и п р огн ости ческой  
целью;

■ у ч ет  факторов риска н еадекватной  
ответной реакции на физиовоздействие 
(м етеол аби л ьн ость , эл ек тр отр авм ы , 
профессиональные вредности);

■ при негативной ответной реакции на 
физиовоздействия возможны три вари
анта реш ения: изменить парам етры  
воздействия, заменить ф актор, отм е
нить лечение;

■ исключение клинических ситуаций, 
при которых физиотерапия изначально 
не мож ет быть результативной и от нее 
следует отказаться;

■ учет периода последействия физиоле
чения —  того отрезка времени, в тече
ние которого продолж аются изменения 
в организме, вызванные ф изическим  
фактором.

Д лительн ость периода п осл едей стви я  
составляет от 2 недель до 2 -4  месяцев 
при использовании преф ормированны х 
ф изических ф акторов и достигает 4—9 
месяцев при бальнео- и пелоидотерапии. 
В этот  период обязательна контрацеп
ция (лучш е механическая) и продолж е
ние, если оно уж е начато при ф и зи оте
рапии, лечения гормонами. От плановой 
ф изиотерапии, други х  ги некологичес
ких (например, кольпита, эрозии шейки 
матки) или общ их экстрагенитал ьны х 
заболеваний в этот  период лучш е в оз 
держ аться и з-за  возм ож ности невольно

ослабить или усилить полученный тера
певти ческ и й  эф ф ек т , н еблагоприятно 
воздействовать на адаптационную сп о
собность организма разнонаправленны
ми ф изионагрузкам и. Однако эк стр ен 
ное использование локальных и кратко
временных ф изиовоздествий (например, 
при лечении острого ринита, п осл ед ст 
вий перелом ов конечностей  и т.д.) п ро
тивопоказаниями не являются. По и сте 
чении периода последействия при необ
ход и м ости  ф и зи отер ап и и  врач м ож ет 
р ек ом ен д ова ть  п ац иентке п овторн ы й  
курс физиотерапии.

Для гинекологических больны х ч р ез 
вычайно важным критерием диф ф ерен
цированного выбора физических методов 
является исходная эндокринная функ
ция яичников. По характеру влияния на 
эндокринную функцию яичников физи
ческие факторы разделяют на 4 группы 
(В.М. Стругацкий, 2005):

1 группа —  ф ак тор ы , повы ш аю щ и е 
эстроген н ую  насы щ енность организма 
с длительным п осл едствием  (показаны 
при гипоэстроген ии ; противоп оказаны  
при ги перэстрогени и и прол и ф ерати в
ных заболеваниях органов малого таза, 
в т.ч. посл е их оперативного лечения): 
у л ьт р а зв у к , и н д у к т о т ер м и я , м и к 
роволны  са н т и м ет р ового  диапазона, 
элект роф орез меди, т ок надт оналъной  
част от ы, вибрационный массаж , гине
кологический м ассаж , лечебны е грязи , 
нафталан, озокерит , нагрет ы й песок, 
м и н ер а л ьн ы е  воды  (с е р о в о д о р о д н ы е ,  
м ы ш ьяковист ы е, углекислые, азот ные, 
х л о р и д н о -н а т р и ев ы е  к о н ц е н т р и р о 
ванные, скипидарны е), горный климат, 
классический ручной массаж пояснично- 
крест цового отдела позвоночника.

2 группа —  факторы, снижающ ие эст 
рогенную  насы щ енность (показаны при 
ги п ер эстр оген и и  и п р ол и ф ер ати вн ы х 
заболеваниях органов малого таза, в т.ч. 
после их оперативного лечения): элект 
рофорез йода, радоновые и йодобром ны е  
воды.

3 группа —  факторы, стимулирую щ ие 
ф ун к ц и он ал ьн ую  а к ти в н ость  ж е л т о 
го тела (показаны при недостаточности  
лю теиновой  ф азы ): низкоинт енсивное
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л азерное излучение, и н т ерф ерен ц ион 
ные токи, элект рофорез цинка.

4 группа —  ф акторы, не влияющ ие на 
горм ональную  ф ункцию  яичников или 
способны е влиять на неё с непродолж и
тельны м  п осл едей стви ем : ф изические  
факт оры, не вош едш ие в т ри п р еды д у 
щ ие группы.

В детской и подростковой гинеко
логии и сп ол ь зу ю тся  п рак ти чески  все 
те ж е лечебны е ф и зи ческ и е ф акторы , 
что и у взрослы х, но с учетом  анатомо
физиологических особенностей детского 
организма, а такж е принципов и под хо
дов назначения физиотерапии в детской 
гинекологии. Сущ ественным преим ущ е
ством Л Ф Ф , используем ы х при лечении 
детей , явл яется  их безбол езненност ь. 
При назначении лечебны х ф изических 
ф акторов в детской гинекологии необхо
димо учитывать:
■ о с о б е н н о с т и  п с и х о э м о ц и о н а л ь н о й  

сф еры  девочки, крайне чувствительной 
и лабильной в юном возрасте. Началу 
ф и зи овоздей стви й  долж на п р ед ш ес
твовать доверительная беседа о необ
ходим ости  проведения физиотерапии. 
В этом  сл учае уд ается  стаби л и зи р о
вать и ул уч ш и ть  п си хоэм оц и он а л ь 
ное состоян ие ребенка, в больш инстве 
случаев исклю чить негативные реак 
ции и использовать внутриполостны е 
проводники энергии;

■ топограф о-анатом ическое распол ож е
ние и ф изиологически обусловленную  
диспропорцию  роста органов и систем  
ребенка;

■ физиологические особенности и ф унк
циональное состояние кож и, нервной, 
се р д е ч н о -со су д и сто й  си стем  и обм е
на в е щ е ст в  р а ст у щ е г о  орган и зм а . 
Н аправлени е обм ен а вещ еств  с о о т 
ветствует компенсированному метабо
лическом у алкалозу, т.к. в этот  пери
од более активно протекаю т процессы  
обмена, энергообразования и синтеза; 
соотн ош ен и е ф орм ен н ы х эл ем ен тов  
лейкограм мы  крови девочек  долж ны  
соответствовать благоприятным адап
тационным реакциям по Гаркави;

■ особенности влияния Л Ф Ф  как стр ес 
сового ф актора на детский организм:

ф и зи ол еч ен и е  сл е д у е т  начи нать с 
минимальной п р од ол ж и тел ьн ости  и 
интенсивности процедуры ; еж едн ев
ный динамический контроль за местной 
и общ ей ответной реакцией организ
ма девочки позволяет корректировать 
параметры воздействий; 
состоян ие вегетативной нервной си с
темы —  на фоне физиолечения вегета
тивный индекс Кердо (ВИК) не должен 
отличатся от 0 (нуля), что в норме соот
ветствует полному вегетативному рав
новесию в сердечн о-сосудистой  систе
ме (эйтония). В курсе лечения должно 
присутствовать то количество проце
дур, при котором  так и удерж ивается 
равенство ВИК=0;
интенсивность проведения ф изиопро
цедур (от 2 до 4 процедур в ден ь)оп ре
деляется уровнем индекса напряжения 
(ИН). У  пациенток с нормо- и ваготони- 
ей на курсе интенсивного ф изиолече
ния ИН не долж ен превыш ать 90 у.е., 
а у  пациенток с сим патикотон ией  —  
150 у.е. и иметь стойкую  тенденцию к 
снижению, приближаясь к показателю 
эйтонии. П оказатели ИН, превы ш аю 
щ ие указанны е границы, сви д етел ь
ств у ю т  о напряж ении регул яторны х 
систем детского организма, в этом слу
чае адаптация ребенка к интенсивному 
к ур су  ф изиотерапии мож ет быть рас
ценена как неадекватная; 
реакцию  регионарного кровообращ е
ния на первую  ф и зи оп роц едуру  при 
использовании Л Ф Ф  на зону малого 
таза (в частн ости  при лечении х р о 
н и ч еск и х  восп а л и тел ь н ы х  з а б о л е 
ваний внутренних половы х органов). 
Она интерпретируется в соответствие 
с исходны м  вегетативны м  тон усом  в 
сер д еч н о-сосу д и стой  систем е д евоч 
ки. У пациенток с нормо- и ваготонией 
регистрирую тся положительные изме
нения показателей тазовой гемодина
мики на первую  ф и зи оп роц ед ур у , у  
девочек с симпатикотонией на первую  
проц едуру  реакция отрицательная и 
им еет временный характер. П оэтом у 
адаптация девочек с сим патикотони
ей «запазды вает» и происходит к 7-му 
дню лечения, в то время как девочки
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с норм о- и ваготонией адап тирую тся  
уж е к 4-м у дню лечении; курс лечения 
воспалительных заболеваний половых 
органов у  девочек с норм о- и вагото
нией в сер д еч н о-сосуд и стой  систем е 
составляет 5 дней (4 дня + 1 день для 
стабилизации состояния), а с симпати- 
котонией —  8 дней (7 дней +  1 день для 
стабилизации состояния);

■ наличие регулярного ритма м ен стру 
аций, нерегулярность или отсутстви е 
менструаций; физиолечение при о ст 
ром или п од остром  воспал ител ьном  
проц ессе в половы х органах сл едует  
начинать с момента установления диаг
ноза; при хроническом воспалительном 
процессе —  с 5~7-го дня регулярного 
менструального цикла или с момента 
установления диагноза у девочек без 
регулярного цикла.

■ полны й клини ческий  ди агноз, д л и 
тельность заболевания, характер эндо
кринной ф ункции яичников, с о п у т 
ствую щ ую  гинекологическую и экстра- 
генитальную патологию;

■ усл ови я  проведения ф и зи отерап и и : 
ф изиолечение проводят при строгом  
соблю дении реж им а труда  и отды ха 
детей, особенно в дош кольном возрас
те, лечение сочетаю т с рациональным 
питанием или диетотерапией, лечебной 
физкультурой (при широкой аэрации);

■ соблюдение преем ственности поэтап
ного лечения и /или  наблюдения стаци
онар-поликлиника девочек с гинеколо
гическими заболеваниями. Санаторно- 
курортный этап лечения обязателен у 
детей после операций по поводу ано
малий развития внутренних половы х 
органов, а у остальны х —  ж елателен 
или по показаниям.

Инфекционно-воспалительные 
заболевания органов малого таза

Как правило, пусковым моментом воспа
лительной реакции является микробный 
агент. Однако степень клинических про
явлений, риск хронизации воспалитель
ного процесса и тяж есть его последствий 
зависят не только от характера возбуди

теля и адекватности этиотропного лече
ния. В современных условиях микробной 
мимикрии и чрезвы чайной значим ости 
локальных и общ их иммунных реакций 
все большее значение приобретаю т пато
генетические воздействия. Ф изические 
методы дают возмож ность локальной кор
рекции основных патогенетических зве
ньев воспалительного процесса: снижают 
избыточную проангиогенную активность, 
продукцию  провоспалительны х цитоки- 
нов (ИЛ-1, ИЛ-6 и Ф Н О -а), регулирую т 
регенераторны е п роц ессы  (повы ш ение 
содерж ан и я  Т Ф Р -ß  при и сход н ом  его 
сни ж ен ии), подавл я ю т образован и е и 
деградацию  коллагенов (коллагены III 
и IV ), сниж аю т степень вы раж енности  
ф и бр ози р ован и я  ткани, восста н а в л и 
ваю т рецептивность и адекватную  пер 
ф узи ю  тканей. В се это влечет за собой 
подавление неоангиогенеза (сниж ение 
ЭФР, СЭФР и регуляция содерж ания его 
рецепторов), устранение гипоксии, вос
становление ангиоархитектоники ткани. 
Локальные изменения сопровож даю тся  
снижением ИЛ-1 и нормализацией пара
м етров клеточного им мунитета на си с
темном уровне. Таким образом, ф изичес
кие ф акторы  являю тся обязательны м и 
наиболее патогенетически оправданным 
ком понентом терапии воспалительны х 
заболеваний.

Х арактер физиолечения при воспали
тельных заболеваниях наружных и внут
ренних половых органов (эндом етри т, 
сальпингит, ооф орит, вульвит, вагинит, 
эк зо - и эндоцервицит неспецифический, 
бартолинит, генитальный герпес) зависит 
от фазы воспалительного процесса.

1. При острой или подострой фазе вос
паления физиотерапию проводят на фоне 
адекватной м едикам ентозной терапии, 
при этом основные цели лечения состав
ляют:
■ ослабление клинических проявлений;
■ повы ш ение эф ф ек ти вн ости  л ек а р ст 

венной терапии и сниж ение м едика
ментозной нагрузки;

■ предупреж дение хронизации воспали
тельного процесса;

■ проф илактика возм ож н ы х осл ож н е 
ний.
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М етоды : м агн ит от ерапи я ; л а зер от е
рапия; свет от ерап и я ; К В Ч -т ерапи я ; 
У В Ч -т ер а п и я ; м и кроволновая  т ер а 
пия; воздейст вие элект рост ат ическим  
полем; энт еральная оксигенация.

2. В период ремиссии хронического 
воспалительного процесса или после 
перенесенного острого воспаления (при 
отсутствии  признаков остроты  воспали
тельного процесса) основные цели лече
ния составляют:
■ проф илактика рецидивирования вос

палительного процесса;
■ в о с с т а н о в л е н и е  м о р ф о л о г и ч е с к о й  

структуры  и функциональных возм ож 
ностей органов малого таза;

■ коррекция последствий перен есенно
го воспал ения (хрон и ческой  тазовой  
боли, тазовы х перитонеальны х спаек, 
патол огического изменения эн дом ет
рия и м аточны х труб, наруш ения эн 
докринной ф ункции яичников и ф ун 
кций соседних органов);

■ в о с с т а н о в л е н и е  р е п р о д у к т и в н о г о  
потенциала.

М етод ы : гал ьванизация  зон ы  м алого  
т аза; л ек а р ст вен н ы й  эл ек т р оф ор ез ; 
т ерапия им пульсны м и т оками низко
го напряж ения (ДДТ, СМТ, ФТ, инт ер- 
ф ер ен ц т ер а п и я , эл ек т р ои м п ул ъсн ая  
т ерап и я); Т Н Ч -т ерапия; воздейст вие  
элект рост ат ическим  полем; магнит о
т ерапия; К В Ч -т ерапия; У 3 -т ер а п и я ; 
лекарст венны й ф оноф орез; т еплолече
ние ( неспециф ическая эл ек т рот ерм о
т ерапия ); вибрационный массаж; общие 
йодобром ны е, кислородны е ванны; при  
к урорт н ом  лечении выбор бальнеот е
рапии и возм ож ност ь псам м о-, гелио-, 
грязелечения зависит от  исходной  гор 
мональной функции яичников, наличия 
со п у т ст в у ю щ и х  ги н ек ол оги ч еск и х  и 
экст рагенит алъных заболеваний.

Пролиферативные заболевания 
половых органов

К пролиф еративны м заболеваниям  
половых органов относятся гиперплас- 
тические процессы эндометрия, гени
тальный эндометриоз, миома матки,

опухоли и опухолевидные образования 
яичников.

Ф изиотерапия пролиферативных забо
леваний органов малого таза возмож на 
только при отсутствии показаний к опе
ративному лечению или после него.

При лечении генитального эндометри
оза и миомы матки цели лечения состав
ляют:
■ профилактика (стабилизация) прогрес

сирования или рецидивирования;
■ ослабление клинических проявлений 

заболеваний (бол еутол ен и е, в о с ст а 
новление физиологического характера 
менструальной кровопотери, нормали
зация менструального цикла);

■ восстан овл ен и е ф и зи ч еск ого  зд о р о 
вья и реп родук ти вн ой  ф ункции (за 
счет восстановления морфологической 
стр у к т у р ы  и ф ункционал ьн ы х в о з 
м ож ностей  оперированны х органов и 
тканей, деф ибрози рую щ его эф ф екта, 
восстановления гемодинамики в малом 
тазу).

При гиперпластических процессах эндо
метрия (после их оперативного лечения, 
с учетом  результатов  гистологического 
исследования) цели лечения составляют:
■ профилактика рецидивирования гипер

плазии эндометрия;
■ в о сст а н о в л е н и е  ф и зи о л о ги ч е ск о го  

характера менструальной кровопотери, 
нормализация менструального цикла;

■ в о с ст а н о в л е н и я  м о р ф о л о г и ч е ск о й  
структуры  и функциональных возмож 
ностей эндометрия, маточной гемоди
намики.

П ри доброкачественных опухолях и 
опухолевидных образованиях яичников
(после их удаления, с учетом результатов 
гистологического исследования удален
ного образования) цели лечения —  про
филактика и лечение спаечных измене
ний в малом тазу.

М етоды: элект рофорез йода им пульс
ны м и т окам ; т ерап и я  им пульсны м и  
т оками; т ерапия им пульсны м  элект 
рост ат ическим  полем ; м агнит от ера
пия; бальнеот ерапия  — ванны (радоно
вые, й одобром н ы е, хл ор и дн о -н а т р и е-  
вые, «ж ем чуж ные», кислородные), гине
кологические орош ения (радоновы е или
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й одобром н ы е), м икроклизм ы  (р а дон о 
вые), пит ьевое лечение.

Женское бесплодие

Данное пон ятие вкл ю чает в себя  все  
многообразие гинекологической патоло
гии, приводящ ей к бесплодию. Ж енское 
беспл оди е м ож но раздел и ть  с учетом  
патогенетических факторов инфертиль- 
ности: трубн о-п ери тон еал ьн ое, м аточ 
ное, эндокринное, эн дом етри оз-ассоц и - 
ированное. Ф изиотерапия используется 
как для лечения основного заболевания, 
приводящего к бесплодию, так и как этап 
непосредственной подготовки пациентки 
к беременности в процессе лечения.

1. Женское бесплодие трубно-пери
тонеального происхождения. Основная 
задача ф и зи отер а п и и  — п овы ш ен ие 
результативности хирургического лече
ния (лапароскопических реконструктив
но-пластических операций на маточных 
трубах). И спользование ф изиотерапии 
с целью  восстан овл ен и я  п р ох од и м ос
ти маточных труб как самостоятельного 
метода лечения трубно-перитонеального 
бесплодия в настоящее время ограничен
но и возмож но только у  пациенток моло
дого возраста, при впервые выявленной 
непроходимости маточных труб в ампу
лярных отделах, и /и л и  противопоказа
ниях к оперативному лечению и ЭКО.

Цели ф изиотерапии на амбулаторном 
этапе лечения —  восстановление м орф о
логической структуры  и функциональ
ных в озм ож н остей  м аточны х тр у б  за 
счет дефиброзирующ его и троф отропно- 
го эф ф екта, улучш ение гемодинамики в 
малом тазу, регуляция сократительной 
активности маточных труб.

М етоды : лекарст венны й элект роф о
рез пост оянным  и им пульсным и т ока
м и ; эл ек т р о т ер а п и я  и м п ул ьсн ы м и  
токами (ДДТ, СМТ, ФТ, инт ерф еренц- 
т ерапия, элект роимпулъсная т ерапия), 
Т Н Ч -т ерапия ; т ерап и я  им пул ьсн ы м  
низкочаст от ны м  эл ек т р ост а т и ч ес
ким полем; КВЧ -т ерапия; У З-т ерапия; 
неспециф ическая эл ект рот ерм от ера
пия; вибрационный массаж; гинекологи

ческий массаж; бальнеот ерапия (общ ие 
ванны , ги некол оги ческ и е о р о ш ен и я  и 
микроклизмы) в зависимости от  и сход 
ной горм ональной  ф ункции яичников, 
пелоидот ерапия (общ ая грязь, апплика
ции на област ь таза, полост ное грязе
лечение, озокерит а-, нафталано-, псам- 
MO-, гелио-, талассотерапия.

2. Маточные формы бесплодия (х р о 
нический эндом етрит, внутриматочны е 
синехии и гиперпластические процессы  
эн д ом етр и я  посл е их х и р у р ги ч еск ого  
лечения). Цели лечения восстановле
ние морфологической структуры  и ф ун 
кциональны х в озм ож н остей  эн д о м е т 
рия, повы ш ение его имплантационного 
потенциала, проф ил актика рец и ди ви 
рования и прогресси рован ия спаечны х 
изменений в полости матки, улучш ение 
м аточн ой  гем один ам ики , т р о ф о т р о п - 
ное д ей ств и е , и м м ун ом од ул и р ую щ и й  
эф ф ек т, восстановление рецептивное™  
эндометрия.

При хроническом эндометрите ф изио
терапия явл яется  обязательным к ом 
понентом лечебного комплекса, а в ряде 
сл учаев  —  сам остоя тел ьн ы м  м етодом  
лечения. Э ф ф е к ти в н о сть  техн ол оги й  
ЭКО во многом зависит от имплантаци- 
онны х возм ож н остей  эндом етрия . При 
хроническом  эндом етрите, после п ер е 
несенного о стр ого  эн дом етри та , после 
различных хирургических манипуляций 
в полости матки, вклю чая аборты , в оз 
никают различные структурн о-ф ун кц и 
ональные наруш ения в эндом етрии, не 
устранимы е при медикаментозной тера
пии. В частности, ф иброзны е изменения 
в эндом етрии , как локальны е, в м есте 
нанесенной операционной травмы, так и 
диф ф узны е, в исходе острого или хрони
ческого воспаления, п реи м ущ ествен н о 
периваскулярны е и перигландулярные; 
наруш ение ангиоархитектоники ткани в 
виде появления клубков новообразован
ных сосудов , избы точного п ри сутстви я  
коллагена IV  типа, избы точного образо
вания ростовы х ф акторов (ЭФ Р, СЭФ Р); 
персистенция асептического воспаления, 
за сч ет  и збы точн ого  к ол и чества  м ак 
роф агов и м едиаторов T h-1  ассоц и и ро
ванного иммунного ответа (И Л -1, ИЛ-6,
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ФНО-ос); тканевая гипоксия вследствие 
н ед оста точ н ой  п ер ф у зи и  ткани и з -за  
ф иброза, неадекватной функции новооб
разованных сосудов, спазма и локальной 
ги перкоагул яц ии . П ричем  в ы ш еп ер е 
численные наруш ения взаимно обусл ов
ливают друг друга, ф орм ируя порочный 
круг. В озм ож н ость ф и зи чески х  ф ак то
ров к локальной коррекции продукции 
провосп ал и тел ьн ы х цитокинов и ф а к 
торов роста, регуляции регенераторны х 
п р оц ессов , восстан овл ен и ю  р ец еп ти в- 
н ости  и адек ватн ой  п ер ф у зи и  тканей 
делает их методом выбора при подготов
ке к беременности пациенток, имеющ их 
н еудачи  исп ол ьзован и я ЭКО , а такж е 
в сех  пл анирую щ их берем ен н ость, при 
наличии струк тур н о-ф ун к ц и он ал ьн ы х 
нарушений в эндометрии.

В зависимости от степени выраж еннос
ти спаечного эф ф екта  в малом тазу  и в 
полости матки возмож но использование 
физиотерапии в три этапа:

1-й  этап  —  подготовка  к щ адящ ем у 
оперативному вмеш ательству (усиление 
гемодинамики в малом тазу, размягчение 
и разры хление спаечных структур , что 
во время операции обеспечивает прове
дение более щ адящ его хирургического 
вмешательства).

М етоды : элект роф орез лек арст вен 
н ы х  вещ ест в и м п ул ьсн ы м и  т окам и; 
т ерап и я  им пул ьсн ы м и  т окам и (ДДТ, 
CMT, ФТ, инт ерф еренцт ерапия, элек
т р ои м п ул ъсн а я  т ер а п и я ); т ер а п и я  
им пульсны м  низкочаст от ны м  элект 
р ост а т и ч еск и м  полем ; У 3 -т ер а п и я ;  
Т Н Ч -т ерапия; м агнит от ерпия; КВЧ- 
т ер а п и я ; н есп ец и ф и ч еск а я  эл ек т р о- 
т ерм от ерапия .

2-й  этап —  лечение в раннем послеопе
рационном периоде (профилактика реци
дива спаечн ого п р оц есса , возм ож н ы х 
осложнений после операции, усиление и 
ускорение процессов репарации и реге
нерации тканей).

М етоды: м агнит от ерапия; лазерот е
рапия; магнит олазерот ерапия.

3-й  этап  —  восстан овител ьн ое л ече
ние на постгоспитальном этапе или при 
отсу тств и и  показаний к оперативн ом у 
лечению с целью восстановления ф изи

ческого здоровья и подготовке к плани
руемой беременности

М етоды : лекарст венны й элект роф о
рез пост оянны м  и им пульсным и т ока
м и ; эл ек т р о т ер а п и я  и м п ул ьсн ы м и  
токами (ДДТ, CMT, ФТ, инт ерф еренц
терапия, элект роимпулъсная т ерапия), 
Т Н Ч -т ерап и я ; т ерап и я  им пул ьсн ы м  
низкочаст от ны м  эл ек т р ост а т и ч ес
ким полем; КВЧ -т ерапия; УЗ-т ерапия, 
неспециф ическая эл ект рот ерм от ера
пия; вибрационный массаж; гинекологи
ческий массаж; бальнеот ерапия (общие 
ванны, ги некол огические ор ош ен и я  и 
микроклизмы) в зависимости от  и сход 
ной горм ональной ф ункции яичников, 
пелоидот ерапия (общ ая грязь, апплика
ции на область таза, полост ное грязеле
чение, озокерит о-, нафталана-, псаммо-, 
гелио-, талассотерапия.

3. Эндокринное бесплодие. Учитывая, 
что  основны м клиническим признаком 
данного вида бесплодия явл яется  ано
вуляция, медикаментозная гормональ
ная терапия является ведущ ей в лече
нии. Ф изические методы применяют для 
повыш ения результативности  л екарст
венной терапии, снижения медикамен
тозной нагрузки или при противопока
заниях к гормональному лечению. При 
эндокринном бесплодии использование 
ф изиотерапии без сочетания с медика
ментозным лечением возмож но только у 
женщин молодого возраста, без сущ ест
венного наруш ения ритма менструаций 
и гормонального гом еостаза, в течение
3—6 месяцев.

3.1. Ановуляция, обусловленная ф унк
циональными расстройствами централь
ной нервной си стем ы  («центральны й» 
генез нарушений). При этом  цели лече
ния составляю т восстановление гемоди
намики, метаболизма и электрической  
акти вн ости  головного м озга, а такж е 
достиж ение седативного и стресс-л им и- 
тирующ его эффектов.

М етоды: эндоназалъная гальванизация; 
чрескож ные воздейст вия импульсными  
т окам и на зоны  ш ейнглх звездчат ы х  
ганглиев и реф лексогенных зон; дист ан
ционны е воздейст вия им пульсным  низ
к очаст от н ы м  элек т рост ат и ческ и м
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полем через зрит ельны е анализат оры; 
м агнит от ерапия на зону ворот ника; 
цвет орит м от ерапия (синий, зелены й  
цвет ); краниальная элект рост им уля
ция; цент ральная элект рот ранквили- 
зация; п сихот ерапия; общ ие йодобром 
ные ванны.

3.2. Ановуляция и недостаточность 
лютеиновой фазы, обусловленны е х р о 
ническим сальпингооф оритом (п ериф е
рический —  «яичниковый» генез наруш е
ний). При этом цели лечения составляют 
восстановление гемодинамики органов 
малого таза, противоспаечное действие, 
восстановление троф ики и метаболизма 
ткани яичников, рецепции и продукции 
гормонов.

М етоды : воздейст вие пост оянны м  и 
импульсными токами низкой част от ы; 
элект рофорезы лекарст венных веществ  
им пульсны м и т оками, Т Н Ч -т ерапия; 
в оздей ст ви я  и м п ул ьсн ы м  н и зк о ч а с
т от ны м  элект рост ат ическим  полем; 
КВЧ-т ерапия; У 3 -т ерапия; неспециф и
ческая элект рот ермот ерапия.

3.3. В озм ож но, использование ф и зи 
ческих методов для рефлекторной опо
средованной стимуляции яичников (при 
отсутстви и  воспалительны х изменений 
придатков матки и нарушений концент
рации гормонов в плазме крови, исклю 
чая относительную гиперэстрогению).

М етоды : элект рост им уляция ш ейки  
матки.

С ледует учиты вать, что хроническая 
ановуляция и НЛФ создаю т в организ
ме ж енщ ины относител ьн ую  ги п ер эст 
рогению, что п реп ятствует назначению 
физических методов, обладающ их гипе- 
ремизирую щ им эф ф ектом . А бсолю тная 
ги перэстроген и я  явл яется  п р оти воп о
казани ем  к н азн ачен и ю  ф и зи ч еск и х  
м е то д о в , п овы ш а ю щ и х  э ст р о ге н н у ю  
насыщ енность организма, с длительным 
п осл едей стви ем , а ги п оэстроген и я  и / 
или генитальный инфантилизм являю т
ся показанием к назначению таких воз
действий.

4. Эндометриоз-ассоциированное бес
плодие.

Ф изиолечение этой формы бесплодия 
складывается из двух этапов:

1-й  этап —  лечение в раннем послеопе
рационном периоде после лапароскопи
ческой деструкции очагов эндометриоза 
и проведения гормональной терапии.

М етоды: магнит отерапия.
2-й  этап —  проф илактика и лечение 

спаечного процесса в малом тазу  после 
проведен н ого хи р ур ги ч еск ого  вм еш а
тельства.

М етоды: элект рофорез йода пост оян
ным и им пульсны м и т оками; т ерапия  
им пульсны м и т оками (ДДТ , СМТ, ФТ, 
инт ерф еренцт ерапия, элект роим пуль- 
сная т ерап и я); т ерапия и м пульсны м  
ни зкочаст от н ы м  эл ек т р ост а т и ч ес
ким полем; лазерот ерапия; м агнит от е
рапия; бальнеот ерапия — ванны (радо
н ов ы е, й о д о б р о м н ы е ), м и к рок л и зм ы  
(радоновы е), гинекологические орош ения  
(радоновые, йодобромные).

Г инекологическая 
эндокринология

Ф изические методы в гинекологической 
эндокринологии прим еняю т для п овы 
шения результати вн ости  гормональной 
терапи и , сн и ж ен ия м ед и кам ен тозн ой  
нагрузки или при противопоказаниях к 
терапии гормонами.

1. Н аруш ен и я  ритм а м ен струа ц и й , 
обусловленны е функциональными рас
стройствами центральной нервной сис
темы («центральный» генез нарушений). 
При этом цели лечения составляю т вос
становление гемодинамики, метаболизма 
и эл ектри ческой  активности  головного 
мозга, а такж е достиж ение седативного, 
стресс-л им ити рую щ его, вегетокорриги- 
рующ его эффектов.

М етоды: эндоназалъная гальванизация; 
чрескож ны е воздейст вия им пульсным и  
т окам и на зоны  ш ей н ы х  звездчат ы х  
ганглиев и реф лексогенных зон; дист ан
ционные воздейст вия им пульсным  низ
к очаст от н ы м  эл ек т р ост а т и ч еск и м  
полем через зрит ельны е анализат оры; 
м агнит от ерапия на зону ворот ника; 
ц вет орит м от ерапия (синий, зелены й  
цвет ); краниальная эл ект рост и м ул я
ция; цент ральная элект рот ранквили-
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зация; психот ерапия; общ ие йодобром 
ные ванны.

2. Г и п о ф у н к ц и я  я и ч н и к о в  и ги п о - 
м е н ст р у а л ь н ы й  си н д р о м , вп л оть  до 
ам енореи , обусловлен ны е хрон и ческ и 
ми воспалительны м и заболеваниям и и 
последствиями перенесенных оператив
ны х в м еш а тел ьств  на органах малого 
таза (периф ерический —  «яичниковый» 
и «м аточн ы й » генез наруш ений). При 
этом  цели лечения составл я ю т в о сст а 
новление гемодинамики органов малого 
таза, противоспаечное действие, восста 
новление троф ики и метаболизма матки 
и яичников, рецепции и продукции гор
монов.

М етоды : воздейст вие пост оян н ы м  и 
импульсным и токами низкой част от ы; 
элект роф орезы  лекарст венны х веществ 
и м пульсны м и т окам и, Т Н Ч -т ерапия; 
в оздей ст в и я  и м п ул ьсн ы м  н и зк о ч а с
т от ны м  элект рост ат ическим  полем; 
К ВЧ -т ерапия; У З-т ерапия; неспециф и
ческая элект рот ерапия.

3. П си ховегета ти вн ы е  расстрой ства , 
обусловлен ны е вы клю чением функции 
яичников (постовариэктомический, кли
м актери ческий синдром ы , п р еж д евр е 
менная недостаточность яичников), пред
менструальный синдром. При этом  цели 
лечения составл я ю т достиж ен и е сед а 
тивного, стресс-лим итирую щ его, вегето- 
корригируюгцего эффектов.

М етоды : гальванизация ш ей н о-л и ц е
вой зон ы ; гальванизация зоны  в ор от 
н и ка ; эн дон а за л ьн а я  гал ьван изац и я; 
ц в ет о р и т м о т ер а п и я ; к р а н и а л ьн а я  
эл ект рост и м ул яци я ; дист ан ци он н ы е  
в оздей ст в и я  и м п ул ьсн ы м  н и зк о ч а с
т от ны м  элект рост ат ическим  полем  
через зрит ельны е анализат оры; элект 
рот ранквилизация; иглореф лексот ера- 
пия ; общ ие кислородная, йодобром ная, 
«суха я » углекислая ванны.

Послеоперационный период 
в оперативной гинекологии

П роф ил актическое проведение ф и зи о
л ечения в раннем послеоперац ионном  
периоде показано всем пациенткам после

практически лю бы х операций на поло
вы х органах (за исклю чением  онколо
гических), включая детей и подростков. 
Терапевтическое применение ф и зи чес
ких факторов —  это рациональное соче
тание преф орм ированны х ф изических 
факторов с проводимой антибактериаль
ной терапией по поводу воспалительных 
образований в малом тазу и лечение воз
никающих в послеоперационном периоде 
осложнений.

Для получения клинического эф ф екта 
необходимо:
■ м аксим ал ьн о рано п осл е  оп ерац и и  

начинать физиовоздействия: через 2 ч 
после малых гинекологических опера
ций с использованием кратковременно
го внутривенного наркоза и в пределах 
36 ч после больших операций (лапаро
скоп ия, л апаротом ия , влагалищ ны е 
операции), проводим ы х под длитель
ным эндотрахеальным наркозом;

■ и сп о л ь зо в а т ь  и н тен си вн ы й  реж и м  
ф и зи овозд ей стви й  —  минимальный 
п ол ож ительны й эф ф ек т  от лечения 
достигается уж е после 1-й процедуры, 
а выраж енны й —  от 2-х , а лучш е 3 -х  
процедур в день с интервалом м еж ду 
ними не м енее 2 -х  ч, к ур с лечения 
составляет от 4 до 30 процедур;

■ ж естко соблю дать принцип онкологи
ческой насторож енности, опираясь на 
данные протокола операции и хирурги
ческий диагноз;

■ у  девочек с удаленными придатками с 
одной стороны  использовать ф изиоте
рапию в щадящем режиме.

Ц елями прим енения ф и зи отерап и и  в 
раннем  п осл еоп ер а ц и он н ом  п ер и од е  
являются:
■ уменьшение отека тканей в зоне опера

ции;
■ достиж ен и е обезбол иваю щ его эф ф е 

кта;
■ ускорение процессов репарации и реге

нерации;
■ усиление эф ф екта антибактериальной 

терапии:
■ профилактика возмож ных послеопера

ционных осложнений;
■ ускорение заживления послеопераци

онной раны при наличии осложнений.
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Малые гинекологические опера
ции —  операции, проводимые под кратко
врем енн ы м  вн утри вен н ы м  наркозом . 
Ф изиотерапия м ож ет начинаться уж е 
через 2 ч после операции.
1. Раздельное диагностическое выскаб
ливание с гистероскопией при внутрима- 
точных сращ ениях, патологии эндом ет
рия (исклю чая атипическую  гиперпла
зию  эндометрия), аблация эндометрия, 
гистерорезектоскопия при подслизистом 
располож ении миоматозных узлов, уда
лении частичной внутриматочной пере
городки, инструментальное удаление или 
вакуум -аспирации замерш ей берем ен
ности, удаление остатков плодного яйца, 
артифициальный аборт.

М етоды : м агнит от ерапия; К В Ч -т е
рапия; л а зер от ер а п и я ; м агнит олазе- 
рот ерап ия ; воздейст вие им пульсны м  
эл ек т р ост а т и ч еск и м  полем  низкой  
частоты.

2. Искусственное прерывание бере
менности (мини-аборт, артифициальный 
аборт до 12 недель беременности, пре
рывание беременности по медицинским 
показаниям до 22 недель). Субинволюция 
матки и гематометра (попытка консерва
тивного лечения) после артифициального 
аборта или инструментального удаления 
замершей беременности.

М етоды: м агнит от ерапия; лазерот е
рапия; К В Ч -т ерапия; диадинам от ера
пия; инт ерф еренцт ерапия; СМ Т-т ера- 
п и я ; ф л ю к т уор и за ц и я ; эл ек т р ои м - 
пулъсная т ерапия; элект роф орез меди  
им пул ьсн ы м и  т окам и; элект роф орез  
цинка импульсными токами.

3. Осложненное течение послеопера
ционного периода: подостры й и остры й 
эндометрит после прерывания беремен
ности, внутрим аточн ы х вм еш ател ьств  
(инструментального удаления неразви- 
ваю щ ейся беременности, лечебно-диаг
н ости ч еск и х  вн утр и м аточ н ы х о п е р а 
ций). Ф изиотерапия не проводится при 
наличии выраженной гипертермической 
реакции, наличии сдвига формулы крови. 
Ф и зи чески е ф акторы  п ри м ен яю тся  с 
момента стабилизации общего состояния 
пациентки (тем пература тела не выш е 
37,5° С, полож ительная динамика кар

тины крови), лечение, особенно интен
сивное, возмож но только при постоянном 
динамическом бимануальном и ул ьтра
звуковом контроле.

М етоды: м агнит от ерапия; лазерот е
рапия; магнит олазерот ерапия.

Операции на промежности
1. Удаление кисты больш ой вестибуляр
ной ж елезы , ушивание свищ евы х ходов, 
пластика п р ом еж н ости  при н е со ст о я 
тельности  тазового  дна, операции при 
недержании мочи.

М етоды : лазерот ерапия; м агнит ола
з ер от ер а п и я ; м агн и т ои н ф рак расн ое  
облучение; К У Ф -облучение; воздейст вие 
поляризованным свет ом; магнит от ера
пия; СВЧ-т ерапия децимет ровыми вол
нам; ТНЧ-терапия.

2. О слож ненное течение п осл еоп ера
ционного периода при операциях на про
межности:

—  вы раж ен н ы й отек  п р ом еж н ости , 
гематома раны пром еж н ости  (после ее 
опорож нения), расхож дение ш вов раны 
промежности с нагноением (после хирур
гической обработки ш вов и медикамен
тозной санации раны).

М етоды : л а зер от ер а п и я ; м а гн и т о
лазерот ерапия; воздейст вие п оляризо
ванным свет ом ; К У Ф -облучение; СВЧ- 
т ер а п и я  д ец и м ет р о в ы м и  вол нам и ; 
Т Н Ч -т ерапия; м агнит оинф ракрасное  
облучение; магнит от ерапия.

—  атония мочевого пузыря.
Методы: мест ная дарсонвализация.

Большие гинекологические 
операции
На выбор оптимального варианта ф изио
процедуры в раннем послеоперационном 
периоде влияют:
■ технический вариант выполнения опе

рации — после лапаротомии необходи
мо больш ее воздействие на область шва 
(абдоминальные, абдоминально-влага
лищ ны е м етоди ки ) для д ости ж ен и я  
обезболивания, снятия отека, у ск ор е 
ния заживления, профилактики нагно
ения. После лапароскопии воздействия 
на операционные швы менее значимы, 
поэтом у более важны воздействия на
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внутрибрю ш ную  зону хирургического 
вм еш ательства (абдоминально-влага- 
лищ ные, влагалищ ные и ректальны е 
методики).

■ характер операции —  при р е к о н 
структивно-пластических операциях в 
малом тазу (диагностические и лечеб
ные манипуляции на матке, яичниках, 
тр у б а х ) п р ед п очти тел ьн о  и сп ол ь зо 
вание влагалищ ных и абдом инально
влагалищ ных методик, позволяю щ их 
подводить проводник энергии наиболее 
близко к операционной зоне, что у си 
ливает эф ф ект от лечения; при экстир
пации матки в раннем послеоперацион
ном периоде необходимо использовать 
только абдоминальные методики.

■ эмоциональные и социальные факторы
—  у девочек и подростков, у пациенток 
с ненаруш енной девственной плевой, 
у  эмоционально лабильных женщ ин с 
негативной реакцией на влагалищные 
п роц едуры  необходим о использовать 
абдоминальные и ректальные методи
ки, а у  остальных —  наиболее целесо
образны абдоминально-влагалищные и 
влагалищные методики.
1. Операции по поводу  эктопической  

(тр убн ой , яи чн и ковой ) берем ен н ости , 
апоплексии яичников, гем ато-, ги дро-, 
сактосальпинкса, перекрута придатков, 
спаечного процесса в малом тазу, тр уб - 
но-перитонеального бесплодия, хирурги
ческой коррекции аномалий внутренних 
половых органов, опорожнения серозоце- 
ле, хронической тазовой боли, ушивания 
перф орационного отверстия  на матке в 
результате аборта или диагностического 
выскабливания, острого пельвиоперито- 
нита, воспалительных тубоовариальных 
образований в малом тазу (пиосальпинкс, 
пиовар, абсцесс яичника).

М етоды: м агнит от ерапия; лазерот е
рапия; м агнит олазерот ерапия; К У Ф - 
об л уч ен и е; воздей ст ви е и м п ул ьсн ы м  
элект рост ат ическим полем низкой час
т от ы ; ТНЧ-терапия.

2. Операции по поводу гормонозависи
мых заболеваний (миома матки, эндомет
риоз), доброкачественны х образований 
яичников и их перекрута (доброкачест
вен н ы е н овообр а зова н и я  яичника —

цистаденома, фиброма, зрелая тератома, 
опухолевидные процессы  —  киста ж ел 
того тела, фолликулярная, эндометрио- 
идная, простая, параовариальная, воспа
лительные процессы).

М етоды: м агнит от ерапия; лазерот е
рапия; магнитолазеротерапия.

3. О слож ненное течение посл еоп ера
ционного п ери од а : л ечен и е в осп а л и 
тельного инфильтрата, гематомы после
операционной раны (после ее опорож не
ния), расхож дения послеоперационны х 
ш вов с нагноением (после х и р ур ги ч ес
кой обр аботк и  ш вов и м ед и к ам ен тоз
ной санации раны), послеоперационно
го ин ф ильтрата в малом тазу , атонии 
мочевого пузыря.

М етоды : К У Ф -об л уч ен и е; л а зер от е
р а п и я ; м а гн и т ол азер от ера п и я ; воз 
дейст вие поляризованным свет ом; маг
н ит от ерапия ; м агнит оинф ракрасное  
обл учен ие; С В Ч -т ерапия д ец и м ет р о
выми волнами; ТН Ч-т ерапия; мест ная  
дарсонвализация.

Возможные осложнения при 
использовании физических 
факторов и способы их 
устранения

1. При появление маж ущ их ацикличес
ких кровяны х вы делений из половы х 
путей:
■ прек ращ ен и е ф и зи ол ечен и я  в сл у 

чае вы явления патологии , ранее не 
диагностированной и им ею щ ей п р я 
мые противопоказания к проведению 
физиопроцедур. В этом случае влияние 
физического фактора мож ет быть рас
ценено как дифференциально-диагнос- 
тическое, которое сп особствует  пере
воду доклинической («стертой») стадии 
течения заболевания в клиническую , 
что позволяет начать адекватную пато
генетическую  терапию в более ранние 
сроки;

■ продолж ение физиотерапии при адек
ватной п оддерж ке м едикам ентозной 
терапии;

■ п р о д о л ж е н и е  ф и з и о т е р а п и и  б е з  
лекарственной терапии в случае, если
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кровянисты е вы деления из половы х 
п утей  н езн ачи тел ьн ы , не стр а д а ет  
общ ее сам очувстви е и п си хоэм оц и о
нальное состояние пациентки.
2. Если женщина предъявляет жалобы 

на слабость, понижение АД, раздраж и
тельность, что редко бывает при лечении 
импульсными токами, предпочтительна 
смена физического фактора.

3. При появлении (усилении) болевы х 
ощущений в малом тазу:
■ обусл овлен ной  активацией воспал и 

тел ьн ы х забол еван и й  —  сл е д у е т  в 
зависим ости от тяж ести  и этиологии 
процесса, продолж ить лечение на фоне 
адекватной медикаментозной терапии, 
изменить параметры методики, зам е
нить метод воздействия или отменить 
физиолечение;

■ обусловленной периовуляторной транс
формацией одного из яичников —  про
должить лечение на фоне тщательного 
динамического наблюдения;

■ исключить нарушения функции сосед
них органов (кишечника, мочевы водя
щ их путей  и др.); психогенны й генез 
болевых ощущений (применить плаце- 
бо-воздействие).
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УКАЗАТЕЛИ

Указатель лекарственных средств
В Указатель включены наименования лекарственных средств (торговые наименования — ТН) и их 
действующих веществ (международные непатентованные наименования — МНН). ТН и химические 
названия (для JIC, не имеющих МНН) приведены обычным написанием (например, Гептрал), МНН — 
выделены (например, Адеметионин).

При внесении в Указатель торговых наименований Издательство стремилось избежать избыточ
ности и дублирования информации и руководствовалось следующим правилом: в ТН не включаются 
формы выпуска (за исключением ретардных лекарственных форм), дозы и единицы измерения.

При внесении в Указатель наименований действующих веществ Издательство руководствовалось 
следующими правилами: 

для монокомпонентных JIC, имеющих МНН, указывается МНН, например: Ацикловир; 
для монокомпонентных JIC, не имеющих МНН, указывается полное или сокращенное химическое 
название действующего вещества, например: Мирамистин — Бензилдиметил-миристоиламино-про- 
пиламмоний;
для комбинированных JIC действующие вещества указываются в порядке, определяемом Государ
ственным реестром лекарственных средств, например: Кодеин/кофеин/парацетамол/ пропифена- 
зон — Каффетин. При отсутствии в Госреестре состава комбинированных ЛС порядок перечисле
ния входящих в них действующих веществ определяется научными редакторами издательства; 
для «сложносоставных» ЛС растительного и животного происхождения приводятся наименования, 
отражающие их происхождение и/или состав, например: Актовегин — Депротеинизированный 
гемодериват из крови телят.

Основными источниками для составителей указателя являлись электронные версии Регистра 
лекарственных средств России и Государственного реестра лекарственных средств по состоянию 
на 15 августа 2007 г.

В левой колонке поме
щены ТН и МНН, пере
численные в алфавит
ном порядке, рядом с 
каждым МНН указаны 
номера разделов и глав, 
в которых упоминается 
данное МНН

Номер Номер
раздела главы

С ^ ^ ю к с и ц и л л и н ^ ) ( ( и )  (^ 21 ))

/

Амоксициллин, Амоксициллин i 
Ватхэм, Амоксициллина 
тригидрат, Амосин, Грамокс-Д, 
Оспамокс, Флемоксин Солютаб, 
Хиконцил ч

Амоксициллин Амоксициллин \
Амоксициллин Ватхэм Амоксициллин \
Амоксициллина тригидрат Амоксициллин
Амосин Амоксициллин

Для каждого помещен
ного в левой колонке 
МНН в правой указа
ны соответствующие 

ему ТН

Для каждого помещен
ного в левой колонке 
ТН в правой указано 

соответствующее ему 
МНН
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Указатель лекарственных средств

5-Фторурацил-Эбеве Фторурацил
9 месяцев Фолиевая кислота Фолиевая кислота
Lactobacillus rhamnosus GR-1 
и Lactobacillus reuteri RC-14 (11-33)

Вагилак, Лактогин

L-Глютаминовая кислота Глутаминовая кислота
L-Метионин Метионин
L-Тироксин 100 Берлин-Хеми Левотироксин натрия
Абактал Пефлоксацин
Абергин Бромокриптин
Абитаксел Паклитаксел
Авандия Росиглитазон
Авелокс Моксифлоксацин
Агалатес Каберголин
Агапурин Пентоксифиллин
Агеста Мифепристон
Агнукастон Прутняка обыкновенного плодов экстракт
Адаптовит Витамин Е
Адвил Ибупрофен
Аддитива Витамин С Аскорбиновая кислота
Аддитива кальций Кальция карбонат
Адрибластин быстрорастворимый Доксорубицин
Азаран Цефтриаксон
Азитрокс Азитромицин
Азитромицин (1-11; 11-33, 35) Азитрокс, ЗИ-Фактор, Зитролид, Зитролид 

форте, Сафоцид, Сумамед, Сумамед форте, 
Хемомицин

Азоксимера бромид (II-33, 35) Полиоксидоний
Азоктам Азтреонам
Азтреабол Азтреонам
Азтреонам (1-12) Азоктам, Азтреабол, Азтреонам с L-аргинином
Азтреонам с L-аргинином Азтреонам
Азона Тразодон
Азотная кислота + Кислоты 
органические + Меди нитрат (II-33)

Солкодерм

Айронил Седико Тербуталин
Акамол-Тева Парацетамол
Аквадетрим Колекальциферол
Акласта Золедроновая кислота
Аколат Зафирлукаст
Акортин Гидрокортизон
Аксетин Цефуроксим
Актапароксетин Пароксетин
Актасулид Нимесулид
Активель Эстрадиол + Норэтистерон
Актонель Ризедроновая кислота
Алвента Венлафаксин
Алгезир Ультра Напроксен
Алендронат натрия (II-29) Осталон
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УКАЗАТЕЛИ

Алендроновая кислота (1-9) Осталон
Алерприв Лоратадин
Алкеран Мелфалан
Аллергии Дифенгидрамин
Аллертек Цетиризин
Аллерфекс Фексофенадин
Аллилэстренол (1-2) Туринал
Алостин Кальцитонин
Алпразолам (11-30, 36) Алпразолам
Алтретамин (11-34) Гексален
Альбумин Альбумин человека
Альбумин человека (11-35) Альбумин, Альбумин человека Биотест, 

Альбумин человеческий 20%, Зенальб-20, 
Плазма, Плазбумин 20, Уман альбумин

Альбумин человека Биотест Альбумин человека
Альбумин человеческий 20% Альбумин человека
Альдактон Спиронолактон
Альдецин Беклометазон
Альтевир Интерферон альфа-2Ь человеческий 

рекомбинантный
Альфа ДЗ-Тева Альфакальцидол
Альфакальцидол (II-29) Альфа ДЗ-Тева, Ван-альфа, Оксидевит, 

Оксидевита капсулы, Этальфа
Альфа-липоевая кислота Тиоктовая кислота
Альфарона Интерферон альфа-2Ь человеческий рекомби

нантный
Альфа-Токоферола ацетата (Витамина Е) 
раствор в масле 50% в капсулах

Витамин Е

Альфаферон Интерферон альфа
Альфинал Финастерид
Альфацет Цефаклор
Алюминия ацетат (II-12) Алюминия ацетат
Амбен Аминометилбензойная кислота
Амелотекс Мелоксикам
Амикацин (1-11) Амикацин, Амикацин-Виал, Амикацина сульфат, 

Амикацин-Ферейн, Амиказит, Амикин, Ликацин, 
Селемицин, Фарциклин, Хемацин

Амиклон Клотримазол
Амикацин Амикацин
Амикацин-Виал Амикацин
Амикацин-Ферейн Амикацин
Амикацина сульфат Амикацин
Амикин Амикацин
Амиказит Амикацин
Аминодигидрофталазиндион натрия (II-33, 35) Галавит, Тамерит
Аминодиоксотетрагидрофталазиндион натрия 
(11-35)

См. Аминодигидрофталазиндион натрия

Аминокапроновая кислота (11-18, 27) Поликапран
Аминометилбензойная кислота (II-18, 27) Амбен, Гумбикс, Памба
Амоксисар Амоксициллин
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Указатель лекарственных средств

Амоксициллин (1-11; II-12, 13, 33) Амосин, Амоксисар, Грамокс-Д, Оспампокс, 
Флемоксин Солютаб, Хиконцил

Амосин Амоксициллин
Амписид Ампициллин + Сульбактам
Ампициллин (1-11; II-12, 33) Зетсил, Пентрексил, Стандациллин, Пенодил
Ампициллин + Сульбактам (1-11; 11-35) Амписид, Сулациллин, Сульбацин, Сультасин, 

Уназин
Анавенол Дигидроэргокристин + Эскулин + Рутозид
Андрокур Ципротерон
Анжелик Дроспиренон
Антистресс Поливитамины 4- Минеральные соли
Антиструмин-Дарница Калия йодид
Антифунгол Клотримазол
Апилак Маточное молочко
Апонил Нимесулид
Апротекс Апротинин
Апротинин (II-18) Апротекс, Веро-наркап, Гор доке, Ингитрил, 

Контрикал, Трасилол 500000
Аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тиро- 
зил-аргинин (II-33)

Имунофан

Артрозан Диклофенак
Артрозан Мелоксикам
Артрум Кетопрофен
Асентра Сертралин
Асепт Лидокаин + Хлоргексидин
Асковит Аскорбиновая кислота
Аскорбиновая кислота Аддитива Витамин С, Асковит, Витамин С,
(Н-14-18, 21, 33) Целаксон Витамин С, Цевикап, Цитравит, 

Пливит С
Аскорбиновая кислота + Полиметилсилоксан 
(11-12)

Вагинорм-С

Аскорбиновая кислота 4- Рутозид (II-35) Аскорутин, Профилактин С
Аскорутин Аскорбиновая кислота + Рутозид
Асталин Сальбутамол
Атаракс Гидроксизин
Атрикан250 Тенонитрозол
Аулин Нимесулид
Ацеклофенак (11-31) Аэртал
Ацетазоламид (II-14,15) Диакарб
Ацетаминофен Парацетамол
Ацетилцистеин СЕДИКО Ацетилцистеин
Ацигерпин Ацикловир
Ацидекс Ранитидин
Ацикловир (II-33) Ацикловир, Ацигерпин, Виролекс, Герпевир, 

Герперакс, Зовиракс, Цикловир
Ацикловир Ацикловир
Ацилакт Лактобактерии ацидофильные
Ацилок Ранитидин
АЦЦ 100 Ацетилцистеин
Аэртал Ацеклофенак
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УКАЗАТЕЛИ

Багомет Метформин
Баготирокс Левотироксин натрия
Базетам Тамсулозин
Батрафен Циклопирокс
Бацимекс Метронидазол
Беклазон Эко Беклометазон
Беклометазон (II-12) Альдецин, Беклазон Эко, Беконазе, Кленил, 

Насобек
Беконазе Беклометазон
Белара Этинилэстрадиол + Хлормадинона ацетат
Белладонны алкалоиды + Фенобарбитал + Эр- 
готамин (II-16)

Беллатаминал

Беллатаминал Белладонны алкалоиды + Фенобарбитал + Эр- 
готамин

Бел луне 35 Этинилэстрадиол + Ципротерон
Беломет Циметидин
Бенатекс Бензалкония хлорид
Бензалкония хлорид (КФО) Бенатекс, Гинекотекс, Контратекс, Сперматекс, 

Фарматекс
Бензатин бензилпенициллин стерильный Бензатина бензилпенициллин
Бензатина бензилпенициллин (1-11) Бензатин бензилпенициллин стерильный, 

Бензициллин-1, Бициллин-1, Молдамин, 
Ретарпен 1,2, Ретарпен 2,4, Экстенциллин

Бензатина бензилпенициллин+Бензилпеници 
ллин прокаина (1-11)

Бензициллин-5, Бициллин-5

Бензатина бензилпенициллин+Бензилпеници 
ллин прокаина+Бензилпенициллин (1-11)

Бензициллин-3, Бициллин-3

Бензидамин (И-ЗЗ) Тантум Роза
Бензилдиметил-миристоиламино-пропилам- 
мония хлорида моногидрат (II-12)

Мирамистин, Окомистин

Бензилпенициллин (1-12) Бензилпенициллин, Бензилпенициллин- 
КМП, Бензилпенициллина натриевая соль, 
Бензилпенициллина новокаиновая соль, 
Прокаин пенициллин G 3 мега, Прокаин- 
Бензилпенициллин

Бензилпенициллин Бензилпенициллин
Бензилпенициллин-КМП Бензилпенициллин
Бензилпенициллина натриевая соль Бензилпенициллин
Бензилпенициллина новокаиновая соль Бензилпенициллин
Бензициллин-1 Бензатина бензилпенициллин
Бензициллин-3 Бензатина бензилпенициллин+Бензилпеницил 

лин прокаина+Бензилпенициллин
Бензициллин-5 Бензатина бензилпенициллин+Бензилпеницил 

лин прокаина
Берберис гомаккорд (II-18) Берберис гомаккорд
Берламин модуляр (II-14) Берламин модуляр
Берлитион 300 Тиоктовая кислота
Берокка Плюс Поливитамины + Минеральные соли
Бетадин Повидон йод
Бетадине Повидон йод
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Указатель лекарственных средств

Би-ксикам Мелоксикам
Билобил Гинкго двулопастного листьев экстракт
Бинемицин Рифамницин
Биноклар Кларитромицин
Биобактон сухой Лактобактерии ацидофильные
Биоженьшень Женьшень
Биозим Панкреатин
Биозим Панкреатин + Папаин + Бромелайн + Трипсин + 

Химотрипсин + Милаза + Липаза + Рутозид
Биомасса гриба Fusarium sambucium штамм 
ВСБ-917 (II-18)

Милайф

Биосома Соматропин
Бифидобактерии бифидум (II-12, 33) Бифидумбактерин. Бифинорм, Биомасса бифи

добактерий лиофилизированная, Пробифор
Бифидобактерии лонгум (II-12) Бифиформ, Бифиформ Малыш
Бифоиазол (1-10) Бифоназол, Бифосин, Микоспор
Бифосин Бифоназол
Бициллин-1 Бензатина бензилпенициллин
Бициллин-3 Бензатина бензилпенициллин+Бензилпеницил 

лин прокаина+Бензилпенициллин
Бициллин-5 Бензатина бензилпенициллин+Бензилпеницил 

лин прокаина
Бластокарб Карбоплатин
Бластолем Цисплатин
Бленамакс Блеомицин
Блеомицетина гидрохлорид Блеомицин
Блеомицин (1-11; II-34) Бленамакс, Блеоцин, Блеомицетина гидрохлорид
Блеоцин Блеомицин
Бонвива Ибандроновая кислота
Бондронат Ибандроновая кислота
Бравегил Клемастин
Бравинтон Винпоцетин
Брилид Рокситромицин
Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (II-36) Транквезипам, Феназепам, Фезипам, 

Фенорелаксан, Элзипам
Бромокриптин (1-8; 11-14, 15, 20, 25, 30) Абергин, Бромокриптин-Рихтер, Бромэргон, 

Серокриптин Парлодел
Бромокриптин-Рихтер Бромокриптин
Бромэргон Бромокриптин
Бруфен Ибупрофен
Бурана Ибупрофен
Бусерелин (1-4; II-22, 24, 27, 28, 30, 31, 33, 35) Бусерелина ацетат, Супрефакт
Бусерелина ацетат Бусерелин
Бутадион Фенилбутазон
Бутоконазол (1-10; II-12, 33) Бутоконазола нитрат, Гинофорт
Бутоконазола нитрат Бутоконазол
Быструмгель Кетопрофен
Вагилак Lactobacillus rhamnosus GR-1 и Lactobacillus 

reuteri RC-14
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Вагинорм-С Аскорбиновая кислота + Полиметилсилоксан
Вазонит Пентоксифиллин
Вакцина против ВПЧ квадривалентная 
рекомбинантная (II-33)

Гардасил

Валацикловир (II-33) Валацикловира гидрохлорид, Валтрекс
Валацикловира гидрохлорид Валацикловир
Валдисперт Валерианы корневища с корнями
Валериана Валерианы корневища с корнями
Валерианахель (II-18) Валерианахель
Валерианы корневища с корнями (II-22) Валдисперт, Валериана, Валерианы настойка, 

Валерианы экстракт, Санасон Лек
Валерианы настойка Валерианы корневища с корнями
Валерианы экстракт Валерианы корневища с корнями
Валиум Рош Диазепам
Валтрекс Валацикловир
Ван-альфа Альфакальцидол
Вартек Подофиллотоксин
Везикар Солифенацин
Велаксин Венлафаксин
Велафакс Венлафаксин
Велбе Винбластин
Венлаксор Венлафаксин
Венлафаксин (II-36) Алвента, Велаксин, Венлаксор, Велафакс, 

Эфевелон
Венофундин Гидроксиэтилкрахмал
Вепезид Этопозид
Вераплекс Медроксипрогестерон
Вермокс Мебендазол
Веро-Даназол Даназол
Веро-Метотрексат Метотрексат
Веро-Митомицин Митомицин
Веро-наркап Апротинин
Веро-Пипемидин Пипемидовая кислота
Веро-Тамоксифен Тамоксифен
Веро-Ципрофлоксацин Ципрофлоксацин
Веро-Эпирубицин Эпирубицин
Верошпилактон Спиронолактон
Верошпирон Спиронолактон
Вертизин Циннаризин
Вибрамицин Доксициклин
Вибуркол (II-16) Вибуркол
Вигантол Колекальциферол
Видестим Ретинол
Викасол Менадиона натрия бисульфит
Вильпрафен Джозамицин
Винбластин (II-34) Велбе, Винбластин-ЛЭНС, Винбластина сульфат, 

Винбластин-Тева
Винбластина сульфат Винбластин
Винбластин-ЛЭНС Винбластин
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Винбластин-Т ева Винбластин
Винкристин (11-34) Веро-Винкристин, Винкристин-Рихтер, 

Онкокристин
Винкристин-Рихтер Винкристин
Вингютон Винпоцетин
Винпоцетин (11-16-18, 20) Бравинтон, Винпотон, Кавинтон, Телектол
Виролекс Ацикловир
Витакальцин Кальция карбонат
Витамин А Ретинол
Витамин В12 Цианокобаламин
Витамин D3 БОН Колекальциферол
Витамин D3 водный раствор Ко л ека л ьцифе рол
Витамин Е Зентива Витамин Е
Витамин К Менадиона натрия бисульфит
Витамин Е (II-15—18, 21, 35) Адаптовит, Альфа-Токоферола ацетата 

(Витамина Е) раствор в масле 50% в капсулах, 
Витамин Е Зентива, Доппельгерц Витамин Е 
форте, Токоферол, Токоферола ацетат

Витамин С Аскорбиновая кислота
Витрум Поливитамины + Минеральные соли
Витрум Мемори Гинкго дву лопастного листьев экстракт
Витрум Пренатал Поливитамины + Минеральные соли
Витрум Пренатал форте Поливитамины + Минеральные соли
Вифенд Вориконазол
Вицеф Цефтазидим
Внутриматочная система (КФО) Цефамезин
Вобэнзим Панкреатин + Папаин + Бромелайн + Трипсин + 

Химотрипсин + Милаза + Липаза + Рутозид
Вокадин Повидон йод
Вольтарен Диклофенак
Вориконазол (1-10) Вифенд
Вормин Мебендазол
Врамед Кетопрофен
Вэллферон Интерферон альфа
Гайро Орнидазол
Галавит Аминодигидрофталазиндион натрия
Ганиреликс (1-5; 11-35) Оргалутран
Гарамицин Гентамицин
Гардасил Вакцина против ВПЧ квадривалентная 

рекомбинантная
Гастерин Алюминия фосфат
Г ексален Алтретамин
Г ексикон Хлоргексидин биглюконат + Полиэтиленоксид
Гексикон Д Хлоргексидин биглюконат + Полиэтиленоксид
Гелариум Гиперикум Зверобоя продырявленного травы экстракт
Гельминтокс Пирантел
Гемапаксан Эноксапарин натрий
Гемзар Гемцитабин
Гемитон Клонидин
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Гемцитабин (11-34) Гемзар, Гемцитера, Цитогем
Гемцитера Гемцитабин
Гинезол 7 Миконазол
Гино-Дактанол Миконазол
Гино-Дакарин Миконазол
Генотропин Соматропин
Гентамицин (1-11; 11-13, 33) Гарамицин, Гентамицин-К, Гентамицина суль

фат стерильный
Гентамицина сульфат стерильный Гентамицин
Г ентамицин-К Гентамицин
Гепар композитум (II-18) Гепар композитум
Гепарин Лавенум
Гербион Гиперикум Зверобоя травы экстракт
Гербион женьшень Женьшень
Герпевир Ацикловир
Герперакс Ацикловир
Герпферон Интерферон альфа-2Ь человеческий рекомби

нантный
Гестонорона капроат (II-34) Депостат
Гестринон (1-7; II-24, 27, 28, 31, 33) Неместран
Гиалуронидаза + Азоксимера бромид (11-35) Лонгидаза
Гидрокортизон (11-12,14,19,20) Кортеф, Латикорт, Солу Кортеф, Акортин, 

Кортейд
Гидроксизин (II-18) Атаракс
Гидроксипиридин сукцинат (11-14, 15) Мексикор, Мексидол, Мексиприм, Мексидант, 

Мексифин, Церекард
Гидроксипрогестерон (11-24) Оксипрогестерона капроната раствор для инъек

ций в масле
Гикамтин Топотекан
Гинекотекс Бензалкония хлорид
Гинекохель (II-12,18) Гинекохель
Гинепристон Мифепристон
Гинестрил Мифепристон
Гинипрал Г ексопреналин
Гинипрал Г ексопреналин
Гинкго двулопастного листьев экстракт Билобил, Витрум Мемори, Гинкго двулопастного
(11-14, 15) листьев экстракт сухой, Гинкио, Гинкоум, Гинос
Гинкго двулопастного листьев экстракт сухой Гинкго двулопастного листьев экстракт
Гинкио Гинкго двулопастного листьев экстракт
Гинкоум Гинкго двулопастного листьев экстракт
Г ино-Певарил Эконазол
Гинос Гинкго двулопастного листьев экстракт
Гино-Травоген овулум Изоконазол
Гинофорт Бутоконазол
Гинсана Женьшень
Гистак Ранитидин
Гистодил Циметидин
Гифаст Фексофенадин
Глево Левофлоксацин
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Глиформин Метформин
Глицин (11-14-18, 20) Глицин Озон, Глицин-МХФП
Глицин Озон Глицин
Г лицин-МХФП Глицин
Глутаминовая кислота (11-14—18) Глутаминовая кислота, Глютаминовая кислота, 

L-Глютаминовая кислота, Эпилаптон
Глутаминовая кислота Глутаминовая кислота
Глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП) 
(II-33)

Ликопид

Глюконит Нитроглицерин
Глюкофаж Метформин
Глютаминовая кислота Глутаминовая кислота
Гозерелин (1-4; II-22, 24, 27, 28, 30, 31, 33) Золадекс
Гомеопатические препараты с допаминэрги- 
ческим действием растительного происхожде
ния (II-14-17, 20)

Мастодинон

Гона л-Ф Фоллитропин альфа
Гопантам Гопантеновая кислота
Гопантеновая кислота (II-14,15) Гопантам, Кальция гопантенат, Пантогам, 

Пантокальцин
Г ордокс Апротинин
Гормоплекс Эстрогены конъюгированные
Грамокс-Д Амоксициллин
Грамурин Оксолиновая кислота
Гримипенем Имипенем + Циластатин
Гриппферон Интерферон альфа-2Ь человеческий рекомби

нантный
Гумбикс Аминометилбензойная кислота
Гутрон Мидодрин
Да зо лик Орнидазол
Дакарбазин (И-34) Дакарбазин Лахема, Дакарбазин медак, 

Дакарбазин-ЛЭНС
Дакарбазин Лахема Дакарбазин
Дакарбазин медак Дакарбазин
Дакарбазин-ЛЭНС Дакарбазин
Дактанол Миконазол
Дактарин Миконазол
Дактиномицин (II-34) Комеген
Далацин Клиндамицин
Далацин Ц фосфат Клиндамицин
Далерон Парацетамол
Далтепарин натрий (II-35) Фрагмин
Даназол (1-7; 11-19, 24, 27, 28, 31, 33; КФО) Веро-Даназол, Дановал, Данодиол, Данол
Дановал Даназол
Данодиол Даназол
Данол Даназол
Дафнеджин Циклопирокс
Двуспиральная РНК лизата дрожжей Вакцина для профилактики вирусного
Sacchazamyces cerevisiae гепатита В
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Дезлоратадин (II-12) Дезлоратадина гемисульфат, Эриус
Дезлоратадина гемисульфат Дезлоратадин
Дезогестрел
(1-2; II-16, 20, 24, 26, 27, 30, 31; КФО)

Чарозетта

Декадрон Дексаметазон
Декапептил Трипторелин
Декарис Левамизол
Декортин Н20 Преднизолон
Дексавен Дексаметазон
Дексазон Дексаметазон
Дексамед Дексаметазон
Дексаметазон (II-14,19, 20, 34) Дексавен, Декадрон, Дексазон, Дексамед, 

Дексапос, Дексона, Максидекс, Офтан 
Дексаметазон, Фортекортин Моно

Дексапос Дексаметазон
Дексона Дексаметазон
Депантол Хлоргексидин биглюконат + Декспантенол + 

Полиэтиленоксид
Депонит 10 Нитроглицерин
Депо-Провера Медроксипрогестерон
Депостат Гестонорона капроат
Депрекс Флуоксетин
Депрефолт Сертралин
Деприм Зверобоя травы экстракт
Деприм Зверобоя продырявленного травы экстракт
Деприм форте Зверобоя травы экстракт
Дерместрил Эстрадиол
Детрузитол Тол те родин
Джее Дроспиренон
Джее Этинилэстрадиол + Дроспиренон
Джинтропин Соматропин
Джозамицин (1-12; 11-18, 33) Вильпрафен
Диазепам (II-30, 36) Валиум Рош, Реланиум, Релиум, Седуксен, 

Сибазон
Диакарб Ацетазоламид
Диане-35 Этинилэстрадиол + Ципротерон
Диаферон Интерферон альфа
Дивигель Эстрадиол
Дивина Эстрадиол + Медроксипрогестерон
Дивитрен Эстрадиол + Медроксипрогестерон
Дигидроэргокристин + Эскулин + Рутозид 
(11-16)

Анавенол

Дидрогестерон
(1-2; II-13—24, 26, 27, 30, 31, 33, 35)

Дюфастон

Диеногест (11-26) Климодиен
Диклак Диклофенак
Диклоберл N 75 Диклофенак
Дикловит Диклофенак
Диклоран Диклофенак
Дикло~Ф Диклофенак
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Диклофенак (11-13, 16, 21, 27, 30-32) Диклак, Вольтарен, Ортофен, Наклофен, 
Диклоран, Артрозан, Дикловит, Дикло-Ф, 
Диклоберл N 75, Наклоф

Диклофенак натрия (II-18) Диклак, Вольтарен, Ортофен, Наклофен, 
Диклоран, Артрозан, Дикловит, Дикло-Ф,
Диклоберл N 75, Наклоф

Димедрол Дифенгидрамин
Димедрол Дифенгидрамин
Димедрола раствор для инъекций 1% Дифенгидрамин
Диметинден (II-12) Фенистил
Динокс Фексофенадин
Дистигмина бромид (11-32) Убретид
Дифенгидрамин (11-34) Аллергии, Димедрол, Димедрола раствор для 

инъекций 1%, Псило-бальзам
Диферелин Трипторелин
Дифлазон Флуконазол
Дифлюзол Флуконазол
Дифлюкан Флуконазол
Дицинон Этамзилат
Дицинон Этамзилат
Доксал Доксициклин
Доксибене Доксициклин
Доксилан Доксициклин
Доксициклин (1-11; II-12,13, 33, 35; КФО) Вибрамицин, Доксал, Доксибене, Доксилан, 

Доксициклина гидрохлорид, Юнидокс Солютаб
Доксициклина гидрохлорид Доксициклин
Доксолем Доксорубицин
Доксорубифер Доксорубицин
Доксорубицин (1-12; 11-34) Адрибластин быстрорастворимый, Доксолем, 

Доксорубицин-ЛЭНС, Доксорубифер, Келикс, 
Растоцин

Доксорубицин-ЛЭНС Доксорубицин
Долгит Ибупрофен
Допамин (11-35) Допамин, Допамин Солвей, Допмин, Дофамин, 

Дофамин-Ферейн
Допамин Допамин
Допамин Солвей Допамин
Допмин Допамин
Доппельгерц Витамин Е форте Витамин Е
Доппельгерц Нервотоник Зверобоя травы экстракт
Доппельгерц Нервотоник Зверобоя продырявленного травы экстракт
Достинекс Каберголин
Дофамин Допамин
Дофамин-Ферейн Допамин
Доцетаксел (II-34) Доцетера, Таксотер, Таутакс
Доцетера Доцетаксел
Дриптан Оксибутинин
Дроспиренон (II-26) Анжелик, Джее, Ярина
Дулоксетин (II-36) Интрив, Симбалта
Дюфалак Лактулоза
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Дюфастон Дидрогестерон
Евра Норэлгестромин + Этинилэстрадиол
Жанин Этинилэстрадиол + Диеногест
Железа (II) сульфат и аскорбиновая кислота 
<11-18)

Сорбифер Дурулес, Ферроплекс

Женьшень (II-12,16) Биоженьшень, Гербион женьшень, Гинсана, 
Женьшеня корень, Женьшеня экстракт, 
Настойка женьшеня

Женьшеня корень Женьшень
Женьшеня экстракт Женьшень
Задитен Кетотифен
Задитен СРО Кетотифен
Залаин Сертаконазол
Зантак Ранитидин
Заноцин Офлоксацин
Зафирлукаст (11-16) Аколат
Зверобой Зверобоя травы экстракт
Зверобоя продырявленного травы экстракт Гелариум Гиперикум, Деприм, Доппельгерц
(II-18, 30) Нервотоник, Негрустин, Новоиманин
Зверобоя травы экстракт (II-30) Гелариум Гиперикум, Гербион Гиперикум, 

Деприм, Деприм форте, Доппельгерц 
Нервотоник, Зверобой, Негрустин

Зексат Метотрексат
Зенальб-20 Альбумин человека
Зептол Карбамазепин
Зетсил Ампициллин
Зинацеф Цефуроксим
Зиннат Цефуроксим
Зиртек Цетиризин
Зитролид Азитромицин
Зитролид форте Азитромицин
ЗИ-Фактор Азитромицин
Зовиракс Ацикловир
Зодак Цетиризин
Золадекс Гозерелин
Золедроновая кислота (1-9; II-29) Акласта, Зомета, Резорба
Золмитриптан (II-30) Зомиг
Золофт Сертралин
Зомета Золедроновая кислота
Зомиг Золмитриптан
Зоран Ранитидин
Зофлокс Офлоксацин
Ибандроновая кислота (1-9) Бонвива, Бондронат
Ибупром Ибупрофен
Ибупрофен (11-30-32) Адвил, Бруфен, Бурана, Долгит, Ибупром, 

Ибуфен, МИГ 400, Нурофен, Солпафлекс, 
Фаспик

Ибупрофен + Питофенон + Фенпивериния 
бромид (II-22)

Новиган

Ибуфен Ибупрофен
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Изоконазол (1-10; II-33) Гино-Травоген овулум, Травоген
Изопринозил Инозин пранобекс
Иксел Милнаципран
Иксим Люпин Цефиксим
Илозон Эритромицин
Имбиря экстракт (II-30) Экстракт корня имбиря
Имидил Клотримазол
Имипенем + Циластатин (1-11; 11-13, 35) Гримипенем, Тиенам
Иммуномакс Кислый пептидогликан с молекулярной массой 

1 000-40 000 кД
Имунофан Аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тиро-

зил-аргинин
Ингитрил Апротинин
Индивина Эстрадиол + Медроксипрогестерон
Индобене Индометацин
Индовис ЕС Индометацин
Индоколлир Индометацин
Индометацин (11-13, 21, 30—32) Индобене, Индовис ЕС, Индоколлир, Индотард, 

Индоцид, Метиндол
Индотард Индометацин
Индоцид Индометацин
Инозие-Ф Инозин
Инозин (11-35) Рибоксин, Инозие-Ф, Рибонозин
Инозин пранобекс (И-ЗЗ) Изопринозин
Инстиллагель Лидокаин + Хлоргексидин
Интаксел Паклитаксел
Интераль Интерферон альфа-2а
Интерферон альфа (II-33) Альфаферон, Вэллферон, Диаферон,

Интерферон лейкоцитарный человеческий сухой, 
Инферон, Лейкинферон, Локферон, Свеферон

Интерферон альфа-2Ь человеческий рекомби Альтевир, Альфарона, Герпферон, Гриппферон,
нантный (II-12,13, 33) Интрон А, Лайфферон, Реальдирон, Реаферон- 

ЕС, Эберон альфа Р
Интерферон альфа-2 См. Интерферон альфа-2Ь человеческий реком

бинантный
Интерферон лейкоцитарный человеческий 
сухой

Интерферон альфа

Интратаксим Цефотаксим
Интрив Дулоксетин
Интрон А Интерферон альфа-2Ь человеческий рекомби

нантный
Инферон Интерферон альфа
Ипрадол Гексопреналин
Иринотекан (II-34) Иритен, Ирнокам, Кампто, Камптотекан
Иритен Иринотекан
Ирнокам Иринотекан
Ирунин Итраконазол
Итраконазол (1-10; II-13, 18, 33, 35) Ирунин, Итрамикол, Кандитрал, Орунгал, 

Румикоз
Итрамикол Итраконазол
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Ифенек Эконазол
Ифосфамид (11-34) Холоксан
Иод Витрум для детей Калия йодид
Йодбаланс Калия йодид
Йодид 100 Калия йодид
Йодоксид Повидон йод
Йодомарин 200 Калия йодид
Йодосепт Повидон йод
К.Э.С. Эстрогены конъюгированные
Каберголин (1-8; 11-14,15, 20, 25, 30) Агалатес, Достинекс
Кавинтон Винпоцетин
Калия йодид (11-14) Антиструмин-Дарница, Йод Витрум для 

детей, Йодбаланс, Йодид 100, Йодомарин 200, 
Микройодид

Калия оротат Оротовая кислота
Калпол Парацетамол
Кальцитонин (11-29) Алостин, Миакальцик
Кальцитриол (11-29) Остеотриол, Рокальтрол, Силкис
Кальциумфолинат-Эбеве Кальция фолинат
Кальция D-пантотенат Кальция пантотенат
Кальция гопантенат Гопантеновая кислота
Кальция карбонат (11-29) Аддитива кальций, Витакальцин, 

УПСАВИТ Кальций
Кальция пантотенат (II-35) Кальция D-пантотенат
Кальция фолинат (II-34) Кальциумфолинат-Эбеве, Лейковорин кальция, 

Лейковорин-ЛЭНС
Кальция хлорид (II-18) Кальция хлорида раствор 50%, Кальция хлорида 

раствор для инъекций 10%
Кальция хлорида раствор 50% Кальция хлорид
Кальция хлорида раствор для инъекций 10% Кальция хлорид
Кампто Иринотекан
Камптотекан Иринотекан
Кандибене Клотримазол
Кандид Клотримазол
Кандид-Вб Клотримазол
Кандизол Клотримазол
Кандитрал Итраконазол
Канестен Клотримазол
Канизон Клотримазол
Карбалепсин ретард Карбамазепин
Карбамазепин (II-14-18, 20) Зептол, Карбалепсин ретард, Карбапин, 

Карбасан ретард, Мазепин, Тегретол, 
Тегретол ЦР, Финлепсин

Карбапин Карбамазепин
Карбасан ретард Карбамазепин
Карбенициллин (1-11) Карбенициллина динатриевая соль
Карбенициллина динатриевая соль Карбенициллин
Карболовая кислота + Трикрезол (II-33) Ферезол
Карбоплатин (II-34) Бластокарб, Параплатин, Циклоплатин
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Карнитен Левокарнитин
Карнифит Левокарнитин
Кверцетин Пентаоксифлавон
Квинтор-500 Ципрофлоксацин
Келикс Доксорубицин
Кемоплат Цисплатин
Кеналог Триамцинолон
Кетоконазол (1-10; 11-12, 33) Ливарол, Микозорал, Низорал, Ороназол, 

Перхотал, Себозол, Фунгинок, Фунгистаб
Кетонал Кетопрофен
Кетопрофен (11-31) Артрум, Быструмгель, Врамед, Кетонал, 

Орувель, Фастум гель, Феброфид, Флексен,
Кетотифен (II-13) Задитен, Задитен СРО, Кетоф, Стафен, 

Френасма
Кетоф Кетотифен
Кетоцеф Цефуроксим
Кефадим Цефтазидим
Кефзол Цефазолин
Кефлекс Цефалексин
Кефотекс Цефотаксим
Кислый псптидогликан с молекулярной массой 
1 000-40 000 кД (Н-33)

Иммуномакс

Кирин Спектиномицин
Клабакс Кларитромицин
Кларбакт Кларитромицин
Кларготил Лоратадин
Кларидол Лоратадин
Кларисенс Лоратадин
Кларитин Лоратадин
Кларитромицин (1-11; 11-13, 33) Биноклар, Клабакс, Кларбакт, Кларитросин, 

Клацид, Клацид СР, Клеримед, Фромилид, 
Фромилид уно

Кларитросин Кларитромицин
Кларифарм Лоратадин
Кларотадин Лоратадин
Клафобрин Цефотаксим
Клафоран Цефотаксим
Клацид Кларитромицин
Клацид СР Кларитромицин
Клексан Эноксапарин натрий
Клемастин (11-12, 13) Бравегил, Ривтагил, Тавегил
Кленил Беклометазон
Клеримед Кларитромицин
Климадинон Цимицифуги корневища экстракт
Климара Эстрадиол
Климен Эстрадиол + Ципротерон
Климицин Клиндамицин
Климодиен Диеногест
Климодиен Эстрадиол + Диеногест
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Климонорм Эстрадиол + Левоноргестрел
Клиндамицин (1-11; 11-12,13, 28, 33) Далацин, Далацин Ц фосфат, Климицин, 

Клиндацин, Клиндафер
Клиндафер Клиндамицин
Клиндацин Клиндамицин
Клинорил Сулиндак
Клиогест Эстрадиол + Норэтистерон
Клион Метронидазол
Клион-Д 100 Метронидазол + Миконазол
Кломид Кломифен
Кломифен (1-3; 11-35) Кломид, Клостилбегит, Серпафар, Серофен
Клоназепам (II-30) Клоназепам, Клонотрил, Ривотрил
Клонидин (И-17) Гемитон, Клофелин
Клонотрил Клоназепам
Клостилбегит Кломифен
Клотримазол (1-10; 11-33) Амиклон, Антифунгол, Имидил, Кандид, Кандид- 

Вб, Канизон, Кандибене, Кандизол, Канестен
Клофелин Клонидин
Коаксил Тианептин
Кокарбоксилаза (11-35) Кокарбоксилаза Импрув, Кокарбоксилаза- 

Ферейн, Кокарбоксилаза-Эллара
Кокарбоксилаза Р1мпрув Кокарбоксилаза
Кокарбоксилаза-Ферейн Кокарбоксилаза
Кокарбоксилаза-Эллара Кокарбоксилаза
Кокстрал Нимесулид
Колекальциферол (11-29) Аквадетрим, Вигантол, Витамин D3 БОН, 

Витамин D3 водный раствор, Остеокеа, 
Холекальциферол

Комбинация синтетических производных 
фталгидрозида (II-33)

См. Аминодигидрофталазиндион натрия

Комеген Дактиномицин
Компливит Поливитамины + Минеральные соли
Конвульсан Ламотриджин
Кондилайн Никомед Подофиллотоксин
Кондилин Подофиллотоксин
Контратекс Бензалкония хлорид
Контрикал Апротинин
Кормагнезин Магния сульфат
Кормагнезин Магния сульфат
Корнам Теразозин
Кортейд Г идрокортизон
Кортеф Гидрокортизон
Коэнзим композитум (II-14,15,18) Коэнзим композитум
Крайнон Прогестерон
Креон 10000 Панкреатин
Ксенаквин Ломефлоксацин
Ксеникал Орлистат
Ксидифон Этидроновая кислота
Лазикс Фуросемид
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Лайфферон Интерферон альфа-2Ь человеческий рекомби
нантный

Лактобактерии ацидофильные (II-12, 33) Ацилакт, Биобактон сухой, Лактобактерин, 
Экофемин

Лактобактерин Лактобактерии ацидофильные
Лактогин Lactobacillus rhamnosus GR-1 и Lactobacillus 

reuteri RC-14
Ламиктал Ламотриджин
Ламитор Ламотриджин
Ламолеп Ламотриджин
Ламотриджин (II-14—16,18, 20) Конвульсан, Ламиктал, Ламитор, Ламолеп, 

Тригинет
Ластет Этопозид
Латикорт Гидрокортизон
Левамизол (II-12) Декарис
Левовинизоль Хлорамфеникол
Левокарнитин (11-14,15) Карнитен, Карнифит, Элькар
Левомицетин Хлорамфеникол
Левоноргестрел (1-2; 11-24, 26, 27, 30, 31, 33; Микролют, Мирена, Норплант, Постинор,
КФО) Эскапел
Леворидон Леворин
Леворин (1-10) Леворидон, Леворин
Леворин Леворин
Левотироксин Левотироксин натрия
Левотироксин натрий + Лиотиронин (И-35) Новотирал, Тиреотом
Левотироксин натрий + Лиотиронин + Калия 
йодид (11-35)

Тиреокомб

Левотироксин натрия (11-14,17,19, 35) L-Тироксин 100 Берлин-Хеми, Баготирокс, Л- 
Тирок, Левотироксин, Тиро-4, Эутирокс

Левофлоксацин (1-11; И-ЗЗ) Глево, Таваник, Флексид, Флорацид, Элефлокс
Лейкинферон Интерферон альфа
Лейковорин кальция Кальция фолинат
Лейковорин-ЛЭНС Кальция фолинат
Лейпрорелин (1-4; 11-22, 24, 27, 28, 30, 31, 33, 35) Люкрин депо, Простап
Лем Мелоксикам
Лендацин Цефтриаксон
Леривон Миансерин
Ливарол Кетоконазол
Ливиал Тиболон
Лидохлор Лидокаин + Хлоргексидин
Лизалак Лактулоза
Ликацин Амикацин
Ликопид Глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП)
Линдакса Сибутрамин
Лимонника китайского плоды (II-12,16) Лимонника плодов настойка
Лимонника плодов настойка Лимонника китайского плоды
Лимфомиозот (II-14, 15) Лимфомиозот
Линдинет 30 Этинилэстрадиол + Гестоден
Линестренол (1-2; II-31; КФО) Оргаметрил, Экслютон
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Линкомицин (1-11; II-12, 33) Линкомицина гидрохлорида раствор для инъек
ций 30%;, Линкомициновая мазь 2%

Линкомицина гидрохлорида раствор для инъ
екций 30%

Линкомицин

Линкомициновая мазь 2% Линкомицин
Лиотон 1000 Лавенум
Липамид Тиоктовая кислота
Лифоран Цефотаксим
Логест Этинилэстрадиол + Гестоден
Локферон Интерферон альфа
Ломефлоксацин (1-11; 11-33) Ксенаквин, Ломфлокс, Лофокс, Максаквин, 

Окацин
Ломилан Лоратадин
Ломустин (11-34) СииНУ
Ломфлокс Ломефлоксацин
Лонгидаза Гиалуронидаза + Азоксимера бромид
ЛораГЕКСАЛ Лоратадин
Лоратадин (11-12,13) Алерприв, Кларготил, Кларидол, Кларитин, 

Кларотадин, Кларисенс, Кларифарм, Ломилан, 
ЛораГЕКСАЛ, Эролин

Лофокс Ломефлоксацин
Л-Тирок Левотироксин натрия
Луцетам Пирацетам
Люкрин депо Лейпрорелин
Магне Вб Магния лактат + Пиридоксина гидрохлорид
Магнерот Магния оротат
Магния лактат + Пиридоксина гидрохлорид 
(И-15-18, 21)

Магне Вб

Магния оротат (II-17). Магнерот
Магния оротат О ротовая кислота
Магния сульфат (II-14,15) Кормагнезин, Магния сульфат-Дарница
Магния сульфат-Дарница Магния сульфат
Мазепин Карбамазепин
Макмирор комплекс Нистатин + Нифурател
Макропен Мидекамицин
Максаквин Ломефлоксацин
Максидекс Дексаметазон
Максипим Цефепим
Максицеф Цефепим
Мамифол Фолиевая кислота
Марвелон Этинилэстрадиол + Дезогестрел
Мастодинон Гомеопатические препараты с допаминэргиче- 

ским действием растительного происхождения
Матарен Мелоксикам
Маточное молочко (II-14,17) Апилак
Маточное молочко пчел См. Маточное молочко
Мебендазол (11-12) Вормин, Вермокс
Мебикар Тетраметилтетраазабициклооктандион
Мегейс Мегэстрол
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Мегестрола ацетат Мегэстрол
Мегестрол (И-24, 34) Мегестрола ацетат, Мегейс
Медазепам (II-30) Мезапам, Рудотель
Медаксон Цефтриаксон
Медопред Преднизолон
Медоцеф Цефоперазон
Медроксипрогестерон (1-2; II-24, 26, 27, 30, 33, Вераплекс, Депо-Провера,
34, КФО) Медроксипрогестерона ацетат, Провера
Медроксипрогестерона ацетат Медроксипрогестерон
Мезапам Медазепам
Мезим форте Панкреатин
Мезодиэтилэтилендибензолсульфонат См. Сигетин
Мексидант Гидроксипиридин сукцинат
Мексидол Гидроксипиридин сукцинат
Мексикор Гидроксипиридин сукцинат
Мексиприм Гидроксипиридин сукцинат
Мексифин Гидроксипиридин сукцинат
Мелбек Мелоксикам
Мелокс Мелоксикам
Мелоксикам (II-31) Амелотекс, Артрозан, Би-ксикам, Лем, М-Кам,

Матарен, Мелбек, Мелокс, Мелофлам, Месипол
Мелофлам Мелоксикам
Мелфалан (II-34) Алкеран
Мемотропил Пирацетам
Менадиона натрия бисульфит (II-18) Викасол, Витамин К
Меногон Менотропины
Менопур Менотропины
Менотропины (II-35) Меногон, Менопур, Пергонал, Хумегон, ХуМоГ
Меридия Сибутрамин
Меронем Меропенем
Меропенабол Меропенем
Меропенем (1-11; II-13, 35) Меронем, Меропенабол, Сайронем
Месипол Мелоксикам
Месна (II-34) Мистаброн, Месна-ЛЭНС, Уромитекса
Месна-ЛЭНС Месна
Местранол Местранол
Местранол (1-1) Местранол
Метилэргобревин Метилэргометрин
Метиндол Индометацин
Метионин (II-35) L-Метионин
Методжект Метотрексат
Метоспанин Метформин
Метотрексат (II-34) Веро-Метотрексат, Зексат, Методжект, Трексан
Метро-аднекс-инъель (11-18) Метро-аднекс-инъель
Метровагин Метронидазол
Метровит Метронидазол
Метрогил Метронидазол
Метродин У рофолл итропин
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Метронидазол (1-11; II-13,18, 28, 33, 35) Бацимекс, Клион, Метровагин, Метровит, 
Метрогил, Метронидал, Метросептол, Розамет, 
Розекс

Метронидазол + Миконазол (1-10; II-33) Клион-Д 100, Нео-Пенотран Форте
Метронидал Метронидазол
Метросептол Метронидазол
Метфогамма 1000 Метформин
Метформин (I I -14,15, 20, 35) Багомет, Глиформин, Глюкофаж, Метоспанин, 

Метфогамма 1000, НовоФормин
Мефенаминовой кислоты таблетки 0,5 г Мефенамовая кислота
Мефенамовая кислота (II-18, 27, 31) Мефенаминовой кислоты таблетки 0,5 г
Миакальцик Кальцитонин
Миансан Миансерин
Миансерин (II-36) Леривон, Миансан
МИГ 400 Ибупрофен
Мидекамицин (11-12) Макропен
Мидодрин (II-32) Гутрон
Микогал Омоконазол
Микозон Миконазол
Микозорал Кетоконазол
Микомакс Флуконазол
Миконазол (1-10) Гинезол 7, Гино-Дакарин, Гино-Дактанол, 

Дактанол, Дактарин, Микозон
Микосист Флуконазол
Микоспор Бифоназол
Микфлюкан Флуконазол
Микразим Панкреатин
Микрогинон Этинилэстрадиол +  Левоноргестрел
Микройодид Калия йодид
Микролют Левоноргестрел
Микрофоллин Этинилэстрадиол
Милайф Биомасса гриба Fusarium sambucium штамм 

ВСБ-917
Милнаципран (11-36) Иксел
Минизистон 20 фем Этинилэстрадиол +  Левоноргестрел
Мирена Левоноргестрел
Мирзатен Миртазапин
Миртазапин (11-36) Мирзатен, Миртазонал, Ремерон, Эспритал
Миртазонал Миртазапин
Мистаброн Месна
Митомицин (II-34) Веро-Митомицин, Митомицин С
Митотакс Паклитаксел
Мифепрекс Мифепристон
Мифепристон (КФ О) Агеста, Гинепристон, Гинестрил, Мифепрекс, 

Пенкрофтон
Мифунгар Оксиконазол
М-Кам Мелоксикам
Мовигип Цефтриаксон
Мовизар Цефепим
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Моксифлоксацин (II-33) Авелокс, Плевилокс
Молдамин Бензатина бензилпенициллин
Монкаста Монтелукаст
Монтелукаст (11-16) Монкаста, Сингуляр
Монурал Фосфомицин
Мукоза композитум (11-18) Мукоза композитум
Муконекс Ацетилцистеин
Мурамилдипептид Синтетический мурамилдипептид
Надропарин кальция (11-35) Фраксипарин
Найз Нимесулид
Наклоф Диклофенак
Наклофен Диклофенак
Наксоджин Ниморазол
Налгезин Напроксен
Налидиксовая кислота (1-11) Невиграмон, Неграм
Налфон Фенопрофен
Нандролон (II-17) Ретаболил, Феноболин
Напроксен (11-27, 30—33) Алгезир Ультра, Налгезин
Насобек Беклометазон
Настойка женынен Женьшень
Натамицин (1-10; 11-12, 18, 33) Пимафуцин
Натрия фторид (II-29) Фторлак
Нафарелин (1-4) Нафарелин
Нацеф Цефазолин
Н-АЦ-ратиофарм Ацетилцистеин
Невиграмон Налидиксовая кислота
Неграм Налидиксовая кислота
Негрустин Зверобоя продырявленного травы экстракт
Нейрокомплит Поливитамины +  Минеральные соли
Неместран Гестринон
Немоцид Пирантел
Неомицин +  Нистатин +  Полимиксин В 
(1-10; II-33)

Полижинакс

Неомицина сульфат + Полимиксина В 
сульфат + Нистатин

См. Неомицин +  Нистатин + Полимиксин В

Нео-Пенотран Форте Метронидазол +  Миконазол
Нервохель Витамины и Этинил Нервохель
Нервохель (II-12, 14,15,18) Нервохель
Нетромицин Нетилмицин
Низорал Кетоконазол
Нимесил Нимесулид
Нимесулид (11-13, 16,18, 21, 22) Актасулид, Апонил, Аулин, Кокстрал, Найз, 

Нимесил, Нимика, Пролид
Нимика Нимесулид
Ниморазол (И-ЗЗ) Наксоджин
Нистатин (1-10; 11-12, 13, 33, 35) Нистатиновая мазь 100000 ЕД + г
Нистатин + Нифурател (1-10; II-33) Макмирор комплекс
Нистатиновая мазь 100000 ЕД + г Нистатин
Нитро Нитроглицерин
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Нитрокардин Нитроглицерин
Нитрокор Нитроглицерин
Нитроспрей Нитроглицерин
Нитрофурантоин (1-12) Фурадонин
НоваРинг Этоногестрел +  Этинилэстрадиол
Новиган Ибупрофен + Питофенон + Фенпивериния 

бромид
Новитропан Оксибутинин
Новоиманин Зверобоя продырявленного травы экстракт
НовоСэвен Эптаког-альфа (активированный)
Новотирал Левотироксин натрий + Лиотиронин
НовоФормин Метформин
Ноноксинол (КФО) Патентекс Овал Н, Стерилин
Ноотропил Пирацетам
Нордитропин НордиЛет Соматропин
Нордитропин Симплекс Соматропин
Нормазе Лактулоза
Нормазидол Пирлиндол
Норплант Левоноргестрел
Норпролак Хинаголид
Нурофен Ибупрофен
Нутризон Смеси для энтерального питания
Овариум композитум (II-14,18) Овариум композитум
Овестин Эстриол
Овидон Этинилэстрадиол +  Левоноргестрел
Овитрель Рекомбинантный ХГЧ
Овитрель Хориогонадотропин альфа
Окацин Ломефлоксацин
Оксалиплатин (II-34) Оксатера, Плаксат, Экзорум, Элоксатин
Оксатера Оксалиплатин
Оксациллин (1-11; II-12) Оксациллина натриевая соль 0,25 г в капсулах, 

Простафлин
Оксациллина натриевая соль 0,25 г в капсулах Оксациллин
Оксибутин Оксибутинин
Оксибутинин (II-32) Дриптан, Новитропан, Оксибутин, Цистрин
Оксидевит Альфакальцидол
Оксидевита капсулы Альфакальцидол
Оксолиновая кислота (1-11) Грамурин
Оксипрогестерона капроната раствор для 
инъекций в масле

Г идроксипрогестерон

Октенисепт (II-12) Октенисепт для слизистых
Октенисепт для слизистых Октенисепт
Октолипен Тиоктовая кислота
Омник Тамсулозин
Омоконазол (1-10; II-33) Микогал
Омсулозин Тамсулозин
Онкокристин Винкристин
Онкоплатин Цисплатин
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Операз Цефоперазон
Опра Циталопрам
Оргалутран Ганиреликс
Оргаметрил Линестренол
Орзид Цефтазидим
Оритаксим Цефотаксим
Орлистат (II-35) Ксеникал, Орсотен
Орнидазол (1-11; 11-33) Гайро, Дазолик, Орнидазол-Веро, Орнисид, Тиберал
Орнидазол-Веро Орнидазол
Орнисид Орнидазол
Ороназол Кетоконазол
Оротатовая кислота См. Оротовая кислота
Оротовая кислота (11-17, 35) Калия оротат. Магния оротат
Орсотен Орлистат
Ортофен Диклофенак
Орувель Кетопрофен
Орунгал Итраконазол
Оспампокс Амоксициллин
Оспексин Цефалексин
Оссеин-гидроксиапатитное соединение (II-14,29) Остеогенон
Осталон Алендронат натрия
Остеогенон Оссеин-гидроксиапатитное соединение
Остеокеа Колекальциферол
Остеотриол Кальцитриол
Офлоксацин (1-11; II-18, 33, 35) Заноцин, Зофлокс, Офлоксин. Таривид, Флоксал
Офлоксин Офлоксацин
Офрамакс Цефтриаксон
Офтан Дексаметазон Дексаметазон
Паклитаксел (II-34) Абитаксел, Интаксел. Митотакс, Таксол
Паксил Пароксетин
Палитрекс Цефалексин
Пальмы ползучей плодов экстракт (11-20) Пермиксон, Простамол Уно, Простагут, 

Простаплант, Сереной ползучей плодов экстракт 
сухой, Серпенс

Памба Аминометилбензойная кислота
Памол Парацетамол
Панадол Парацетамол
Панкреатин (II-12,14) Биозим, Креон 10000, Мезим форте, Микразим, 

Пензитал, Эрмиталь
Панкреатин +  Папаин +  Бромелайн +  Трипсин 
+  Химотрипсин +  Милаза +  Липаза +  Рутозид 
(II-22, 33, 35)

Биозим, Вобэнзим, Флобэнзим

Пантогам Гопантеновая кислота
Пантокальцин Гопантеновая кислота
Панцеф Цефиксим
Параплатин Карбоплатин
Парацетамол (11-35) Ацетаминофен, Акамол-Тева, Далерон, Калпол,

Панадол, Памол, Перфалган, Тайленол, 
Цефекон Д, Эффералган
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Парлазин Цетиризин
Парлодел Бромокриптин
Пароксетин (II-36) Адепресс, Актапароксетин, Паксил, Плизил, 

Рексетин
Партусистен Фенотерол
Патентекс Овал Н Ноноксинол
Паузогест Эстрадиол + Норэтистерон
Пенестер Финастерид
Пензитал Панкреатин
Пенкрофтон Мифепристон
Пенодил Ампициллин
Пентилин Пентоксифиллин
Пентоксифиллин (11-18, 32) Агапурин, Вазонит, Пентилин, Трентал, 

Флекситал
Пентрексил Ампициллин
Пергонал Менотропины
Перлинганит Нитроглицерин
Пермиксон Пальмы ползучей плодов экстракт
Персеи Сухие экстракты валерианы + Мяты пере

чной + Мелиссы
Перти Пефлоксацин
Перфалган Парацетамол
Перхотал Кетоконазол
Пефлацин Пефлоксацин
Пефлоксацин (1-11; II-33) Абактал, Перти, Пефлацин, Юникпеф
Пиассан Цефалексин
Пимафуцин Натамицин
Пимидель Пипемидовая кислота
Пипегал Пипемидовая кислота
Пипелин Пипемидовая кислота
Пипем Пипемидовая кислота
Пипемидовая кислота (1-11) Веро-Пипемидин, Палин, Пимидель, Пипегал, 

Пипелин, Пипем, Уропимид, Уротрактин
Пиперациллин+Тазобактам (1-11) Тазоцин
Пиразидол Пирлиндол
Пиразидола мезилат Пирлиндол
Пирантел (II-12) Гельминтокс, Немоцид
Пирацетам (II-4—18, 32) Луцетам, Мемотропил, Ноотропил, Стамин, 

Церебрил
Пиридоксальфосфат (II-35) Пиридоксальфосфат
Пиридоксальфосфат Пиридоксальфосфат
Пиридоксин (Н-14,15) Пиридоксина гидрохлорид (Витамин В6)
Пиридоксина гидрохлорид (Витамин В6) Пиридоксин
Пирлиндол (Н-36) Нормазидол, Пиразидол, Пиразидола мезилат
Пирокам Пироксикам
Пироксикам (II-31) Пирокам, Пироксифер, Ремоксикам, Фельден, 

Фелдорал СЕДР1КО, Финалгель, Хотемин
Пироксифер Пироксикам
Плазбумин 20 Альбумин человека
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Плазма Альбумин человека
Плаксат Оксалиплатин
Платинол Цисплатин
Плевилокс Моксифлоксацин
Пливит С Аскорбиновая кислота
Плизил Пароксетин
Повидон йод (II-33) Бетадин, Бетадине, Вокадин, Йодоксид, 

Йодосепт
Подофиллотоксин (II-33) Вартек, Кондилайн Никомед, Кондилин
Подофиллотоксин +  альфа- и бета-пелтатины 
(II-33)

См. Этопозид

Поливитамины См. Поливитамины +  Минеральные соли
Поливитамины +  Минеральные соли (II-14—17) Верокка Плюс, Витрум, Витрум Пренатал, 

Витрум Пренатал форте, Компливит, 
Нейрокомплит, Специальное драже Мерц, 
Супрадин, Теравит Антистресс, Фенюльс Элевит

Полиглюсоль Декстраны
Полижинакс Неомицин +  Нистатин +  Полимиксин В
Поликапран Аминокапроновая кислота
Полиоксидоний Азоксимера бромид
Полькортолон Триамцинолон
Портал Флуоксетин
Порталак Лактулоза
Постинор Левоноргестрел
Прам Циталопрам
Преднизолон (II-14,19, 20) Декортин Н 20, Медопред, Солю-Декортин Н25, 

Преднизолон-Ферейн
Преднизолон-Ферейн Преднизолон
Премарин Эстрогены конъюгированные
Премелла Плюс Эстрогены конъюгированные +  Медроксипро

гестерон
ПРЕНАТАЛ ОПТИМА Леди’с формула ПРЕНАТАЛ ОПТИМА Леди’с формула
Примамет Циметидин
Провера Медроксипрогестерон
Прогестерон Крайнон, Прогестерон, Прожестожель,
(1-2; II-13—21, 23, 24, 26, 27, 30, 33, 35) Утрожестан
Прогестерон Прогестерон
Прогинова Эстрадиола валерат
Прокаин пенициллин G 3 мега Бензилпенициллин
Прокаин-Бензилпенициллин Бензилпенициллин
Продеп Флуоксетин
Прожестожель Прогестерон
Прозак Флуоксетин
Пролид Нимесулид
Проскар Финастерид
Простагут Пальмы ползучей плодов экстракт
Простамол Уно Пальмы ползучей плодов экстракт
Простап Лейпро релин
Простаплант Пальмы ползучей плодов экстракт
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Простафлин Оксациллин
Простин F2-альфа Динопрост
Профилактин С Аскорбиновая кислота +  Рутозид
Профлузак Флуоксетин
Проципро Ципрофлоксацин
Прутняка обыкновенного плодов экстракт 
(П-14-17, 20,25, 30)

Агнукастон, Циклодинон

Псило-бальзам Дифенгидрамин
Псоринохель Н (II-12) Псоринохель Н
Пурегон Фоллитропин бета
Пустырника настойка Пустырника трава
Пустырника трава (П-22) Пустырника настойка, Пустырника травы брикет 

круглый, Пустырника экстракт
Пустырника травы брикет круглый Пустырника трава
Пустырника экстракт Пустырника трава
Ракстан-Сановель Флурби профен
Ралоксифен (1-3; II-29) Эвиста
Раниберл 150 Ранитидин
Ранигаст Ранитидин
Ранисан Ранитидин
Ранитал Ранитидин
Ранитидин (11-34) Ацидекс, Ацилок, Гистак, Зантак, Зоран, 

Раниберл 150, Ранигаст, Ранисан, Ранитал, 
Рантак

Рантак Ранитидин
Растан Соматропин
Растоцин Доксорубицин
Редуксин Сибутрамин
Реальдирон Интерферон альфа-2Ь человеческий рекомби

нантный
Реаферон-ЕС Интерферон альфа-2Ь человеческий рекомби

нантный
Регулон Этинилэстрадиол +  Дезогестрел
Резорба Золедроновая кислота
Рексетин Пароксетин
Рекомбинантный ХГЧ (1-6) Овитрель
Реланиум Диазепам
Релиум Диазепам
Ремерон Миртазапин
Ремоксикам Пироксикам
Ремора Рокситромицин
Ретаболил Нандролон
Ретарпен 1,2 Бензатина бензилпенициллин
Ретарпен 2,4 Бензатина бензилпенициллин
Ретинол (II-17) Видестим, Витамин А, Ретинола ацетат, 

Ретинола пальмитат
Ретинола ацетат Ретинол
Ретинола пальмитат Ретинол
Рибоксин Инозин
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Рибонозин Инозин
Рибофлавин (11-35) Рибофлавин (Витамин В2), Рибофлавин мононук

леотид, Рибофлавин натрия фосфат
Рибофлавин (Витамин В2) Рибофлавин
Рибофлавин мононуклеотид Рибофлавин
Рибофлавин натрия фосфат Рибофлавин

Ривотрил Клоназепам
Ривтагил Клемастин
Ригевидон Этинилэстрадиол +  Левоноргестрел
Ризедроновая кислота (1-9; 11-29) Актонель
Римпин Рифампицин
Рифадин Рифампицин
Рифампицин (1-1-3, 7,10,11; II-33) Бинемицин, Р-цин, Римпин, Рифадин, Эремфат
Ровамицин Спирамицин
Роглит Росиглитазон
Розамет Метронидазол

Розекс Метронидазол
Рокальтрол Кальцитриол
РоксиГЕКСАЛ Рокситромицин
Роксид Рокситромицин
Роксимизан Рокситромицин
Рокситромицин (1-11,12; II-13 ,18, 33, 35) Брилид, Ремора, РоксиГЕКСАЛ, Роксид, 

Роксимизан, Рулид
Ролитен Толтеродин
Ромфалак Лактулоза
Росиглитазон (II-14, 15, 20) Авандия, Роглит
Роцефин Цефтриаксон
Рудотель Медазепам
Рулид Рокситромицин
Румикоз Итраконазол
Р-цин Рифампицин
Сагенит Сигетин
Сайзен Соматропин
Сайронем Меропенем
Санасон Лек Валерианы корневища с корнями
Сафицид Азитромицин
Свеферон Интерферон альфа
Себозол Кетоконазол
Седуксен Диазепам
Селемицин Амикацин
Солексин Цефалексин
Сереной ползучей плодов экстракт сухой Пальмы ползучей плодов экстракт
Серокриптин Бромокриптин
Серофен Кломифен
Серпафар Кломифен
Серпенс Пальмы ползучей плодов экстракт
Сертаконазол (33) Залаин
Сертралин (И-18, 30, 32, 36) Асентра, Депрефолт, Золофт, Стимулотон, Торин
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Сетегис Теразозин
Сибазон Диазепам
Сибутрамин (11-35) Линдакса, Меридия, Редуксин, Слимия
Сигетин (II-26) Сагенит
СииНУ Ломустин
Силест Норгестимат +  Этинилэстрадиол
Силибинин Расторопши пятнистой плодов экстракт
Симбалта Дулоксетин
Симесан Циметидин
Силкис Кальцитриол
Сингуляр Монтелукаст
Синтетический мурамилдипептид (11-33) Мурамилдипептид
Сиозам Циталопрам
Сиптрогил Метронидазол
Системные энзимы (II-13, 22, 33, 35) Вобэнзим, Вобэ-мугос Е, Флогэнзим
Скелид Тилудроновая кислота
Слимия Сибутрамин
Солифенацин (II-32) Везикар
Солкодерм Азотная кислота + Кислоты органические +  Ме

ди нитрат
Солпафлекс Ибупрофен
Солу Кортеф Гидрокортизон
Солю-Декортин Н25 Преднизолон
Соматропин (II-17) Биосома, Генотропин, Джинтропин, НордиЛет, 

Нордитропин Растан, Нордитропин Симплекс, 
Сайзен, Хуматроп

Сонапакс Тиоридазин
Сонизин Тамсулозин
Сорбифер Дурулес Железа (И) сульфат и аскорбиновая кислота
Спазмекс Троспия хлорид
Спарбакт Спарфлоксацин
Спарфло Спарфлоксацин
Спарфлоксацин (1-11; II-33) Спарбакт, Спарфло
Спаскупрель (II-16) Спаскупрель
Спаскупрель Спаскупрель
Спектиномицин (1-11) Кирин, Тробицин
Сперматекс Бензалкония хлорид
Специальное драже Мерц Поливитамины +  Минеральные соли
Спирамисар Спирамицин
Спирамицин (1-11; 11-13) Ровамицин, Спирамисар, Спирамицин-веро
Спирамицин-веро Спирамицин
Спиронолактон (1-2; 11-14,15,20, 30) Альдактон, Верошпилактон, Верошпирон
Стамин Пирацетам
Стандациллин Ампициллин
Стафен Кетотифен
Стерилин Ноноксинол
Стимулотон Сертралин
Стрепфен Флурбипрофен
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Стугерон Циннаризин
Сулациллин Ампициллин +  Сульбактам
Сулиндак (II-31) Клинорил
Сульбацин Ампициллин +  Сульбактам
Сульзонцеф Цефоперазон +  Сульбактам
Сульмовер Цефоперазон +  Сульбактам
Сульперазон Цефоперазон +  Сульбактам
Сульперацеф Цефоперазон +  Сульбактам
Сульцефазон Цефоперазон +  Сульбактам
Сумамед Азитромицин
Сумамед форте Азитромицин
Супрадин Поливитамины + Минеральные соли
Супракс Цефиксим
Супрастин Хлороппрачин
Супрефакт Бусерелин
Сургам Тиапрофеновая кислота
Сустак форте Нитроглицерин
Сустонит Нитроглицерин
Сухие экстракты валерианы +  Мяты пере
чной + Мелиссы (11-18)

Персен

Таваник Левофлоксацин
Тавегил Клемастин
Тайленол Парацетамол
Тазоцин Пиперациллин+Тазобактам
Таксол Паклитаксел
Таксотер Доцетаксел
Талцеф Цефотаксим
Тамерит Аминодигидрофталазиндион натрия
Тамоксифен (1-1, 3; II-24, 30. 34) Веро-Тамоксифен, Тамоксифен Лахема
Тамоксифен Лахема Тамоксифен
Тамсулозин (II-32) Базетам, Омник, Омсулозин, Сонизин, Тулозин, 

Фокусин
Тантум Роза Бензидамин
Таривид Офлоксацин
Таутакс Доцетаксел
Тегретол Карбамазепин
Тегретол ЦР Карбамазеиин
Тексамен Теноксикам
Телектол Винпоцетин
Телфаст Фексофенадин
Теноксикам (II-31) Теноктил, Тексамен
Теноктил Теноксикам
Тенонитрозол (II-33) Атрикан250
Теравит Поливитамины + Минеральные соли
Теразозин (II-32) Корнам, Сетегис
Тернидазол +  Неомицин +  Нистатин +  Предни 
золон (1-10; II-33)

Тержинан

Тетраметилтетраазабициклооктандион (II-30) Мебикар
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Тиамин (II-14,15) Тиамин-Виал, Тиамина бромид (витамин В1), 
Тиамина хлорид (витамин В1)

Тиамин (В1) См. Тиамин
Тиамина бромид (витамин В1) Тиамин
Тиамина хлорид (витамин В1) Тиамин
Тиамин-Виал Тиамин
Тианептин (II-30, 32) Коаксил, Тианептин натрия
Тианептин натрия Тианептин
Тиапрофеновая кислота (11-31) Сургам
Тиберал Орнидазол
Тиболон т(1-2; 11-26, 29) Ливиал
Тиенам Имипенем +  Циластатин
Тилудроновая кислота (1-9) Скелид
Тикарциллин+Клавулановая кислота (1-11) Тиментин
Тиментин Тикарциллин+Клавулановая кислота
Тинидазол (1-11; 11-33) Тинидазол-Акри
Тинидазол-Акри Тинидазол
Тинидазол+Ципрофлоксацин (1-11; II-33) Цифран СТ
Тиодазин Тиоридазин
Тиоктовая кислота (11-35) Альфа-липоевая кислота, Берлитион 300, 

Липамид, Октолипен, Тиолепта, Эспа-Липон
Тиолепта Тиоктовая кислота
Тиоридазин (II-30) Сонапакс, Тиодазин, Тиорил, Тисон
Тиорил Тиоридазин
Тиреокомб Левотироксин натрий +  Лиотиронин +  Калия 

йодид
Тиреотом Левотироксин натрий +  Лиотиронин
Тиро-4 Левотироксин натрия
Тисон Тиоридазин
Токоферола ацетат Витамин Е
Толтеродин (II-32) Детрузитол, Ролитен, Уротол
Тонзилла композитум (11-14, 15,18) Тонзилла композитум
Топотекан (II-34) Гикамтин
Торемифен (1-3) Фарестон
Торин Сертралин
Травоген Изоконазол
Тразодон (II-36) Азона, Триттико
Транексам Транексамовая кислота
Транексамовая кислота (II-18, 27) Транексам, Циклокапрон
Транквезипам Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин
Трасилол 500000 Апротинин
Траумель С (II-12,14,15,18) Траумель С
Трексан Метотрексат
Трентал Пентоксифиллин
Триакорт Триамцинолон
Триамцинолон (II-12) Кеналог, Полькортолон, Триакорт, Фторокорт
Тригинет Ламотриджин
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Тризистон Этинилэстрадиол +  Левоноргестрел
Три-М ерси Этинилэстрадиол +  Дезогестрел
Тринитролонг Нитроглицерин
Трипторелин Декапептил, Диферелин
(1-4; 11-17, 19, 22, 24, 27, 28, 30, 31, 33, 35)
Три-регол Этинилэстрадиол +  Левоноргестрел
Трисеквенс Эстрадиол + Норэтистерон
Триттико Тразодон
Трихлоруксусная кислота (Н-33) Трихлоруксусная кислота
Тробицин Спектиномицин
Троспия хлорид (II-32) Спазмекс
Тулозин Тамсулозин
Туринал Аллилэстренол
Убихинон композитум (Н -14,15,18) Убихинон композитум
Убретид Дистигмина бромид
Уман альбумин Альбумин человека
Уназин Ампициллин +  Сульбактам
Уропимид Пипемидовая кислота
Уротрактин Пипемидовая кислота
Урофосфабол Фосфомицин
Уромитекса Месна
Уротол Толтеродин
Урофоллитропин (1-6: II-35) Метро дин
Утрожестан Прогестерон
Утрожестан Прогестерон микронизированный
Фамвир Фамцикловир
Фамцикловир (Н-33) Фамвир
Фарестон Торемифен
Фарматекс Бензалкония хлорид
Фарциклин Амнкацин
Фаспик Ибупрофен
Фастум гель Кетопрофен
Феброфид Кетопрофен
Феварин Флувоксамин
Фезипам Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин

Фексо Фексофенадин
Фексофенадин (11-12) Аллерфекс, Гифаст, Динокс, Телфаст, Фексо
Фелексин Цефалексин
Фелдорал СЕДИКО Пироксикам
Фельден Пироксикам
Фемоден Этинилэстрадиол +  Гестоден
Фемостон Эстрадиол +  Дидрогестерон
Феназепам Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин
Фенилбутазон (11-31) Бутадион
Фенистил Диметинден
Фенкарол Хифенадин
Феноболин Нандролон
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Фенорелаксан Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин
Фенотропил Фенилпирацетам
Фенюльс Поливитамины +  Минеральные соли
Фенюльс Поливитамины+ Минеральные соли
Ферезол Карболовая кислота +  Трикрезол
Ферроплекс Железа (II) сульфат и аскорбиновая кислота
Фивофлу Фторурацил
Финалгель Пирокснкам
Финаст Финастерид
Финастерид (11-20) Альфинал, Пенестер, Проскар, Финаст, Финпрос
Финлепсин Карбамазепин
Финпрос Финастерид
Фитозид Этопозид
Фитоклин Фитосорбенты
Фитосорб Фитосорбенты
Фитосорбин Фитосорбенты
Флексен Кетопрофен
Флексид Левофлоксацин
Флекситал Пентоксифиллин
Флемоксин Солютаб Амоксициллин
Флобэнзим Панкреатин +  Папайи +  Бромелайн +  Трипсин +  

Химотрипсин +  Милаза +  Липаза + Рутозид
Флоксал Офлоксацин
Флора цид Левофлоксацин
Флувоксамин (II-36) Феварин
Флугалин Флурбипрофен
Флуимуцил Ацетилцистеин
Флуконазол (1-10; 11-12,13, 18, 33, 35) Дифлюзол, Дифлазон, Дифлюкан, Микомакс, 

Микосист, Микофлюкан, Флюкостат
Флуоксетин (II-18, 30, 32, 36) Депрекс, Продеп, Прозак, Портал, Профлузак,
Флурбипрофен (11-27) Ракстан-Сановель, Стрепфен, Флугалин
Флюкостат Флуконазол
Фокусин Тамсулозин
Фолацин Фолиевая кислота
Фолиевая кислота (11-14, 15,17,18, 21, 35) 9 месяцев Фолиевая кислота, Мамифол, Фолацин
Фоллитропин альфа (1-6:11-35) Гонал-Ф
Фоллитропин бета (1-6; 11-35) Пурегон
Фортазим Цефтазидим
Фортекортин Моно Дексаметазон
Фортум Цефтазидим
Фосфомицин (1-11) Монурал, Урофосфабол, Фосфомицин натрия, 

Фосфомицина трометамол
Фосфомицин натрия Фосфомицин
Фосфомицина трометамол Фосфомицин
Фрагмин Далтепарин натрий
Фраксипарин Надропарин кальция
Френасма Кетотифен
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Фромилид Кларитромицин
Фромилид уно Кларитромицин
Фторлак Натрия фторид
Фторокорт Триамцинолон
Фторурацил (1-11; 11-33, 34) 5-Фторурацил-Эбеве, Фивофлу
Фузидиевая кислота Фузидовая кислота
Фузидин-натрия Фузидовая кислота
Фузидовая кислота (1-11) Фузидиевая кислота, Фузидин-натрия, Фуцидин, 

Фуциталмик
Фунгинок Кетоконазол
Фунгистаб Кетоконазол
Фурадонин Нитрофурантоин
Фуразолидон (1-8,11) Фуразолидон
Фуразолидон Фуразолидон
Фурон Фуросемид
Фуросемид (11-35) Лазикс, Фурон
Фуциталмик Фузидовая кислота
Хемацин Амикацин
Хемомицин Азитромицин
Хепель (11-18) Хепель
Хиконцил Амоксициллин
Химотрипсин (II-22, 33, 35) Химотрипсин
Хинаголид (1-8; 11-25, 30) Норпролак
Хифенадин (II-12) Фенкарол
Хлое Этинилэстрадиол +  Ципротерон
Хлорамфеникол (1-11; 11-12) Левомицетин, Левовинизоль
Хлоргексидин биглюконат +  Декспантенол +  
Полиэтилен оксид (II-33)

Депантол

Хлоргексидин биглюконат +  Полиэтиленоксид 
(11-12, 33)

Гексикон, Гексикон Д

Хлоропирамин (11-12, 13) Супрастин
Холекальциферол Колекальциферол
Холоксан Ифосфамид
Хориогонадотронин альфа (П-35) Овитрель
Хотемин Пироксикам
Хуматроп Соматропин
Хумегон Менотропины
ХуМ оГ Менотропины
Цебанекс Цефоперазон + Сульбактам
Цевикап Аскорбиновая кислота
Цедекс Цефтибутен
Цезолин Цефазолин

Цеклор Цефаклор
Целаксон Витамин С Аскорбиновая кислота
Церебрил Пирацетам
Церебрум композитум (11-14, 15, 18) Церебрум композитум
Церекард Гидроксипиридин сукцинат
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Цетиризин (II-12) Аллертек, Зиртек, Зодак, Парлазин, Цетрин
Цетрин Цетиризин
Цетрореликс (1-5; II-35) Цетротид
Цетротид Цетрореликс
Цефабол Цефотаксим
Цефазолин (1-11; II-33, 35) Кефзол, Нацеф, Цезолин, Цефамезин, 

Цефезол
Цефаклен Цефалексин
Цефаклор (1-11) Альфацет, Цеклор, Цефаклор Штада
Цефаклор Штада Цефаклор
Цефаксон Цефтриаксон
Цефалексин (1-11) Кефлекс, Оспексин, Палитрекс, Пиассан, 

Солексин, Фелексин, Цефаклен, Цефалексин, 
Цефф

Цефамезин Внутриматочная система
Цефамезин Цефазолин
Цефантрал Цефотаксим
Цефезол Цефазолин
Цефекон Д Парацетамол
Цефепим (1-11; 11-13, 35) Максипим, Максицеф, Мовизар, Цефепим- 

Альпа, Эфипим
Цефепим-Альпа Цефепим
Цефиксим (1-11) Иксим Люпин, Панцеф, Супракс, Цефспан
Цефобид Цефоперазон
Цефограм Цефтриаксон
Цефоперабол Цефоперазон
Цефоперазон (1-11; 11-35) Медоцеф, Операз, Цефобид, Цефоперабол, 

Цефоперус
Цефоперазон + Сульбактам (1-11) Сульзонцеф, Сульмовер, Сульперазон, 

Сульперацеф, Сульцеф, Сульцефазон, 
Цебанекс, Цефоперазон и Сульбактам 
Джодас, Цефоперазон и Сульбактам Спенсер, 
Цефоперазон натрия+Сульбактам натрия

Цефоперазон и Сульбактам Джодас Цефоперазон + Сульбактам
Цефоперазон и Сульбактам Спенсер Цефоперазон + Сульбактам
Цефоперазон натрия+Сульбактам натрия Цефоперазон + Сульбактам
Цефоперус Цефоперазон
Цефосин Цефотаксим
Цефотаксим (1-11; II-13, 33, 35) Интратаксим, Кефотекс, Клафобрин, Клафоран, 

Лифоран, Оритаксим, Талцеф, Цефабол, 
Цефосин, Цефантрал

Цефсон Цефтриаксон
Цефспан Цефиксим
Цефтазидим (1-11; II-33) Вицеф, Кефадим, Орзид, Фортазим, Фортум
Цефтибутен (1-11) Цедекс
Цефтриабол Цефтриаксон
Цефтриаксон (1-11; 11-13,18, 33) Азаран, Лендацин, Медаксон, Мовигип, 

Офрамакс, Роцефин, Цефаксон, Цефограм, 
Цефсон, Цефтриабол
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Цефурабол Цефуроксим
Цефуроксим (1-11; II-35) Аксетин, Зиннат, Зинацеф, Кетоцеф, Цефурабол
Цефф Цефалексин
Цианкобаламин См. Цианокобаламин
Цикловир Ацикловир
Циклодинон Прутняка обыкновенного плодов экстракт
Циклокапрон Транексамовая кислота
Циклопирокс (1-10,11; II-33) Батрафен, Дафнеджин
Циклоплатин Карбоплатин
Цикло-Прогинова Эстрадиол +  Норгестрел
Циклофосфамид (1-11; II-34) Циклофосфан, Эндоксан
Циклофосфан Циклофосфамид
Цикомин-Альтфарм Цианокобаламин
Циметидин (1-10,11; II-34) Беломет, Гистодил, Примамет, Симесан
Цимицифуги корневища экстракт (И-26) Климадинон
Цинедил Циннаризин
Циннаризин (II-14,15,18) Вертизин, Стугерон, Циннарон, Циннасан, 

Цинедил
Циннарон Циннаризин
Циннасан Цршнаризин
Циплокс Ципрофлоксацин
Ципралекс Эсциталопрам
Ципрамил Циталопрам
Ципринол Ципрофлоксацин
Ципробай Ципрофлоксацин
Ципролет Ципрофлоксацин
Ципромед Ципрофлоксацин
Ципротерон
(1-1; II-13 ,14, 17, 23, 26, 27, 29-31, 35)

Андрокур

Ципрофлоксацин (1-11; И-ЗЗ, 35) Веро-Ципрофлоксацин, Квинтор-500, Проципро, 
Циплокс, Ципринол, Ципробай, Ципролет, 
Ципромед, Цифран

Цисплатин (1-11; II-34) Бластолем, Кемоплат, Онкоплатин, Платинол, 
Цитоплатин

Цистрин Оксибутинин
Циталопрам (Н-30, 32, 36) Опра, Прам, Сиозам, Ципрамил, Цитол
Цитогем Гемцитабин
Цитол Циталопрам
Цитоплатин Цисплатин
Цитопозид Этопозид
Цитравит Аскорбиновая кислота
Цифран Ципрофлоксацин
Цифран СТ Тинидазол +  Ципрофлоксацин
Чарозетта Дезогестрел
Человеческий менопаузальный гонадотропин 
(ч-МГ) (1-6)

См. Менотропины

Шиповник (плоды) Шиповника плоды
Шиповника плодов сироп Шиповника плоды
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Эберон альфа Р Интерферон альфа-2Ь человеческий 
рекомбинантный

Эвиста Ралоксифен
Элзипам Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин
Элоксатин Оксалиплатин
Экалин Эконазол
Экзорум Оксалиплатин
Экодакс Эконазол
Эконазол (1-10; 11-33) Гино-Певарил, Ифенек, Экалин, Экодакс
Экофемин Лактобактерии ацидофильные
Экслютон Линестренол
Экстенциллин Бензатина бензилпенициллин
Экстракт корня имбиря Имбиря экстракт
Элевит Поливитамины +  Минеральные соли
Элевит Пронаталь Поливитамины + Минеральные соли
Элеутерококка колючего корневища и корни 
(11-12, 18)

Элеутерококка экстракт

Элеутерококка экстракт Элеутерококка колючего корневища и 
корни

Элефлокс Левофлоксацин
Элькар Левокарнитин
Энгистол (II-12) Энгистол
Эндоксан Циклофосфамид
Эноксапарин натрия (II-35) Гемапаксан, Клексан
Эпигаллат Эпигаллокатехин-З-галлат
Эпигаллокатехин-3-галлат (И-35) Эпигаллат
Эпирубицин (II-34) Веро-Эпирубицин, Эпирубицин-Эбеве, 

Эпирубицина гидрохлорид,
Эпирубицин-Эбеве Эпирубицин
Эпирубицина гидрохлорид Эпирубицин
Эремфат Рифампицин
Эомицин Эритромицин
Эпилаптон Глутаминовая кислота
Эптаког-альфа (активированный) (11-18) НовоСэвен
Эритромицин (1-11; II-33) Илозон, Эрифлюид, Эрмицед, Эомицин,
Эриус Дезлоратадин
Эрифлюид Эритромицин
Эрмиталь Панкреатин
Эрмицед Эритромицин
Эролин Лоратадин
Эскапел Левоноргестрел
Эспа-Липон Тиоктовая кислота
Эспритал Миртазапин
Эстрадиол (1-1; I M 4 ,17,18, 23, 26, 29, 30, 35) Дерместрил, Дивигель, Климара, Эстримакс, 

Эстрожель, Эстрофем
Эстрадиол +  Дидрогестерон (1-2; II-13,17,18, 
26, 29, 35)

Фемостон

Эстрадиол +  Диеногест (1-1, 2; II-13 ,17, 26) Климодиен
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Эстрадиол +  Дроспиренон (1-1, 2; II-13, 17, 26) См. Дроспиренон +  Эстрадиол
Эстрадиол +  Левоноргестрел (1-1, 2; (II-13, 14, 
17,18,23, 26,29)

Климонорм

Эстрадиол +  Медроксипрогестерон (1-2; II -13, 
14, 17, 18,23.26,29,35)

Дивина, Дивитрен, Индивина

Эстрадиол +  Норгестрел (1-2:11-28, 35) Цикло-Прогинова
Эстрадиол +  Норэтистерон 
(1-1,2; II-13 ,17, 26, 29)

Активель, Клиогест, Паузогест, Трисеквенс

Эстрадиол +  Ципротерон (1-1, 2; II-13 ,14.17, 23, 
26, 29)

Климен

Эстрадиола валерат
(1-1; II-14 ,17,18, 23, 26-30, 35)

Прогинова

Эстримакс Эстрадиол
Эстриол (1-1; II-17, 26, 30, 32) Овестин, Эстрокад
Эстрогены конъюгированные (1-1; Н-27. 29, 30) Гормоплекс, К.Э.С., Премарин
Эстрогены конъюгированные (лошадиные) См. Эстрогены конъюгированные
Эстрогены конъюгированные +  
Медроксипрогестерон (II-29)

Премелла Плюс

Эстрожель Эстрадиол
Эстрокад Эстриол
Эстрофем Эстрадиол
Эсциталопрам (II-36) Ципралекс
Этакридин (II-12) Этакридина лактата мазь 3%
Этакридина лактата мазь 3% Этакридин
Этальфа Альфакальцидол
Этамзилат (II-27) Дицинон
Этамзилат натрия (II-18) См. Этамзилат
Этидроновая кислота (1-9; II-29) Ксидифон
Этинилэстрадиол (1-1, 2; II-15—18, 20, 22, 24, 27, 
30, 31, 33, 35: КФО)

Микрофоллин

Этинилэстрадиол +  Гестоден
(1-1; П-14-18, 20-22, 24, 27, 30, 31, 33: КФО)

Линдинет 30, Логест, Фемоден

Этинилэстрадиол +  Дезогестрел (1-1, 2; II-14— 
16,18, 20-22, 24, 27, 28, 30, 31, 33; КФО)

Марвелон, Регулон, Три-Мерси

Этинилэстрадиол +  Диеногест (1-1; 11-14, 20, 22, 
24, 27, 30,31,33, 35; КФО)

Жанин

Этинилэстрадиол +  Дроспиренон 
(1-1, 2; 11-14,15, 20, 30, 31. 35; КФО)

Джее, Ярина

Этинилэстрадиол +  Левоноргестрел Микрогинон, Минизистон 20 фем, Овидон,
(1-1, 2; 11-18, 31; КФО) Ригевидон, Тризистон, Три-регол
Этинилэстрадиол + Норгестимат 
(1-2:11-31,33; КФО)

Силест

Этинилэстрадиол + Хлормадинона ацетат 
(1-2; II-31; КФО)

Белара

Этинилэстрадиол + Ципротерон 
(1-1, 2; 11-27, 30, 31, 35; КФО)

Беллуне 35, Диане-35, Хлое

Этоногестрел + Этинилэстрадиол (1-1; II-16, 20, 
24, 27, 30; КФО)

НоваРинг

Этопозид (II-34) Вепезид, Ластет, Фитозид, Цитопозид
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Эутирокс Левотироксин натрия
Эфевелон Венлафаксин
Эфипим Цефепим
Эффералга Парацетамол
Юнидокс Солютаб Доксициклин
Юникпеф Пефлоксацин
Янтарная кислота (II-15) Янтарь-антитокс
Янтарь-антитокс Янтарная кислота
Ярина Дроспиренон
Ярина Этинилэстрадиол + Дроспиренон
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