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АННОТАЦИЯ
Гельминтозы остаются широко распространённой патологией у женщин репродуктивного

возраста, а их сочетание с беременностью ставит клинициста перед необходимостью взвешивать
риск нелеченой инвазии и риск лекарственного воздействия на плод. В статье проведена клинико-
фармакологическая  оценка  антигельминтных  средств  с  учётом  физиологических  изменений
фармакокинетики  при  беременности,  данных  о  тератогенности  и  результатов  мета-анализа
Кокрейновского сотрудничества. Показано, что применение бензимидазолов и празиквантела после
первого  триместра  не  сопровождается  ростом  неблагоприятных  исходов,  тогда  как
доказательства  пользы  массовой  дегельминтизации  ограничены  умеренным  снижением  риска
материнской  анемии.  Обоснованы  принципы  выбора  препарата,  сроков  лечения  и  оценки
индивидуального риска.
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ABSTRACT
Helminth  infections  remain  highly  prevalent  among  women  of  reproductive  age,  and  their

coincidence with pregnancy obliges the clinician to weigh the risk of untreated infection against the risk of
fetal drug exposure. This article provides a clinical pharmacological assessment of anthelmintic agents,
taking into account pregnancy-related pharmacokinetic changes, teratogenicity data and the results of a
Cochrane meta-analysis. Use of benzimidazoles and praziquantel after the first trimester is shown not to be
associated with an increase in adverse outcomes, whereas the evidence of benefit from mass deworming is
limited  to  a  moderate  reduction  in  the  risk  of  maternal  anaemia.  Principles  of  drug choice,  timing of
treatment and individual risk assessment are substantiated.

Keywords:  helminthiasis;  pregnancy;  albendazole;  praziquantel;  ivermectin;  fetal  safety;
deworming; risk assessment.

ВВЕДЕНИЕ
Гельминтозы,  передающиеся  через  почву,  относятся  к  числу  наиболее  распространённых

инфекционных заболеваний человека и сохраняют статус «великих забытых тропических болезней»,
поражая  преимущественно  население  стран  с  низким  и  средним  уровнем  дохода  [1].  Особую
клиническую  значимость  они  приобретают  у  беременных:  анкилостомидоз  является
самостоятельным фактором железодефицитной анемии, а её тяжесть коррелирует с интенсивностью
инвазии  [2].  Шистосомоз  у  беременных  ассоциирован  с  анемией,  задержкой  роста  плода  и
неблагоприятными перинатальными исходами [3].

Клиническая дилемма состоит в том, что назначение любого препарата беременной требует
сопоставления двух рисков — риска  нелеченой инвазии и  риска воздействия  на плод.  При этом
беременные традиционно исключаются из регистрационных исследований, вследствие чего данные о
безопасности накапливаются постмаркетингово и носят преимущественно наблюдательный характер.
Цель  работы  —  систематизировать  современные  данные  об  эффективности  и  безопасности
антигельминтных  средств  при  беременности  и  обосновать  алгоритм  выбора  препарата  и  сроков
лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа  выполнена  в  формате  аналитического  обзора.  Поиск  проводился  в  базах

PubMed/MEDLINE,  Cochrane Library и  Scopus по  ключевым  словам  «anthelmintic pregnancy»,
«albendazole pregnancy safety»,  «praziquantel pregnancy»,  «ivermectin pregnancy»,  «deworming
pregnancy outcomes».  Приоритет  отдавался  систематическим  обзорам,  рандомизированным
контролируемым  исследованиям  и  руководствам  Всемирной  организации  здравоохранения.
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Фармакокинетические особенности беременности оценивались по данным систематических обзоров
[4, 5].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Фармакокинетические особенности беременности
Физиологические  изменения  при  беременности  систематически  меняют  экспозицию

лекарственных средств. Увеличение объёма циркулирующей плазмы и общего объёма распределения
снижает  пиковые  концентрации  гидрофильных  препаратов;  падение  концентрации  альбумина
повышает  свободную,  фармакологически  активную  фракцию;  рост  скорости  клубочковой
фильтрации  примерно  на  50%  ускоряет  элиминацию  препаратов  с  почечным  путём  выведения.
Активность  изоферментов  цитохрома  P450  изменяется  разнонаправленно:  активность  CYP3A4  и
CYP2D6 возрастает, тогда как активность  CYP1A2 снижается [4, 5]. Для антигельминтных средств
практическое  значение  имеют  два  следствия:  возможное  снижение  системной  экспозиции
препаратов,  метаболизируемых  CYP3A4  (празиквантел),  и  необходимость  учитывать,  что  низкая
биодоступность  ряда  средств  одновременно ограничивает  и эффективность,  и трансплацентарный
перенос.

Сравнительная характеристика препаратов
Ключевым параметром безопасности при беременности является системная биодоступность:

препараты, практически не всасывающиеся из желудочно-кишечного тракта, создают минимальную
экспозицию плода. Сводная характеристика основных средств представлена в таблице 1.

Таблица 1
Клинико-фармакологическая характеристика антигельминтных средств при беременности
Препарат Фармакокинетика Данные о безопасности при

беременности
Практическая позиция

Албендазол Низкая
биодоступность;

метаболизируется до
активного албендазола

сульфоксида;
проникает через

плаценту

Тератогенность у грызунов
при высоких дозах; в

клинических исследованиях и
мета-анализе роста

врождённых аномалий не
выявлено [6, 7]

Не применять в I
триместре; после 12

недель допустим
однократно 400 мг по
показаниям и в рамках

программ ВОЗ [8]

Мебендазол Очень низкая
системная абсорбция

(менее 10%)

Наблюдательные данные не
показали увеличения частоты

пороков развития при
применении после I

триместра

Альтернатива
албендазолу; однократно
500 мг после 12 недель

Празиквантел Хорошо всасывается,
интенсивно

метаболизируется
CYP3A4; проникает

через плаценту

В рандомизированном
плацебо-контролируемом
исследовании не выявлено
влияния на массу тела при

рождении при сопоставимой
частоте нежелательных

явлений [9]

Препарат выбора при
шистосомозе, в том числе

у беременных и
кормящих [10]

Ивермектин Хорошо всасывается;
субстрат P-

гликопротеина,
ограничивающего

проникновение через
барьеры

Систематический обзор и
мета-анализ: данных

недостаточно для заключения
о безопасности [11]

Рутинно не применять;
при программах

массового лечения
беременных исключать

Пирантела
памоат

Практически не
всасывается из

кишечника

Системная экспозиция плода
минимальна; данные

ограничены, но
настораживающих сигналов

нет

Возможный вариант при
энтеробиозе и

аскаридозе, когда
лечение нельзя отложить

Левамизол Всасывается;
иммуномодулирующая

активность

Данные о применении при
беременности крайне

ограничены

Применение не
рекомендуется

Никлозамид Практически не Системного действия не Может рассматриваться
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всасывается оказывает; данные
ограничены

при цестодозах при
невозможности

отсрочить лечение
Доказательства пользы: результаты мета-анализа
Безопасность  вмешательства  сама  по себе  не  является  основанием для  его  проведения —

необходима  доказанная  польза.  Кокрейновский  обзор,  объединивший  шесть  рандомизированных
исследований с участием 7873 беременных из стран с низким и средним уровнем дохода, оценил
эффект однократной дозы антигельминтных средств во  II триместре [7].  Результаты по основным
исходам представлены на диаграмме 1.

Диаграмма 1. Влияние однократной дозы антигельминтных средств во II триместре
беременности на клинические исходы: отношение рисков и 95% доверительные интервалы.

Единственным исходом с признаками улучшения оказалась материнская анемия: отношение
рисков 0,85 (95% ДИ 0,72–1,00; 5 исследований, 5745 участниц), что соответствует снижению риска
примерно на 15% при низкой определённости доказательств.  Влияния на низкую массу тела при
рождении  (RR 1,00;  95% ДИ 0,79–1,27),  преждевременные  роды (RR 0,84;  95% ДИ 0,38–1,86)  и
перинатальную смертность (RR 1,01; 95% ДИ 0,67–1,52) не установлено. Эти данные согласуются с
результатами крупного факторного исследования в Уганде, где ни албендазол, ни празиквантел не
влияли на  частоту анемии при  родоразрешении и  на  среднюю массу  тела  новорождённого,  хотя
польза албендазола прослеживалась у женщин с умеренной и тяжёлой анкилостомидозной инвазией
[12].

Практический  вывод  состоит  в  дифференциации  двух  задач.  Массовая  профилактическая
дегельминтизация всех беременных в эндемичных районах даёт умеренный эффект, реализующийся
преимущественно через коррекцию анемии; индивидуальное же лечение подтверждённой инвазии с
клинической симптоматикой имеет самостоятельные показания. Следует также учитывать данные о
том,  что  дегельминтизация  в  период  беременности  может  влиять  на  иммунный ответ  ребёнка  в
раннем возрасте [13], что требует дальнейшего изучения.

Оценка риска для плода и выбор сроков лечения
Определяющим  фактором  риска  является  срок  гестации.  Первый  триместр  —  период

органогенеза,  когда  воздействие  тератогена  сопряжено  с  наибольшей  вероятностью  структурных
аномалий; именно поэтому все антигельминтные средства с системной абсорбцией в этом периоде не
назначаются,  за исключением угрожающих жизни состояний. Начиная со второго триместра риск
структурных пороков резко снижается,  что отражено в рекомендациях ВОЗ по профилактической
химиотерапии, допускающих однократное применение албендазола или мебендазола у беременных
после первого триместра в районах с высокой распространённостью инвазий [8].

Второй фактор — эффективность выбранного режима. Мета-анализ показал, что однократная
доза бензимидазолов обеспечивает высокую частоту излечения при аскаридозе, умеренную — при
анкилостомидозе  и  низкую  —  при  трихоцефалёзе  [14].  Это  означает,  что  при  трихоцефалёзе
однократное  лечение  у  беременной  часто  оказывается  неэффективным,  и  решение  о  повторных
курсах должно приниматься с учётом клинической необходимости. Третий фактор — интенсивность
инвазии:  при  лёгкой  бессимптомной  инвазии  лечение  обоснованно  отложить  до  послеродового
периода, тогда как при тяжёлой инвазии с анемией отсрочка сама по себе является риском.

Практические рекомендации
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Алгоритм  ведения  может  быть  сведён  к  нескольким  положениям.  Диагноз  должен  быть
подтверждён  паразитологически  до  начала  лечения,  за  исключением  программ  массовой
профилактической  химиотерапии.  В  первом  триместре  системная  антигельминтная  терапия  не
проводится;  при  необходимости  используются  невсасывающиеся  средства  и  немедикаментозные
меры.  Со  второго  триместра  допустимо  однократное  применение  албендазола  400  мг  или
мебендазола  500  мг;  при  шистосомозе  празиквантел  применяется  независимо  от  триместра  при
наличии  клинических  показаний.  Ивермектин  у  беременных  не  назначается.  Обязательными
компонентами  ведения  остаются  коррекция  железодефицитной  анемии,  санитарно-гигиеническое
просвещение  и  одновременное  обследование  членов  семьи,  без  которого  высока  вероятность
реинвазии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рациональная  антигельминтная  терапия  при  беременности  строится  на  трёх  принципах:

подтверждении диагноза, выборе препарата с минимальной системной экспозицией плода и переносе
лечения  за  пределы  первого  триместра.  Имеющиеся  доказательства  свидетельствуют,  что
применение бензимидазолов и празиквантела после первого триместра не сопровождается ростом
частоты  врождённых  аномалий  и  неблагоприятных  перинатальных  исходов,  тогда  как  польза
массовой дегельминтизации ограничивается умеренным снижением риска материнской анемии при
низкой  определённости  доказательств.  Ивермектин  остаётся  препаратом  с  недостаточно
охарактеризованным профилем безопасности и у беременных не применяется.  Решение в каждом
случае должно приниматься индивидуально, исходя из вида и интенсивности инвазии, срока гестации
и клинической симптоматики, а не по формальному факту выявления гельминта.
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