
Клотримазол – первое производное имида�

зола, с помощью которого удалось добиться

прогресса в лечении грибковых заболеваний.

В Венгрии клотримазол для местного приме�

нения является одним из наиболее часто ис�

пользуемых препаратов во время беременнос�

ти, поскольку в этот период возрастает забо�

леваемость вульвовагинальным кандидозом.

В ходе анализа данных HCCSCA за период

1980�1992 гг. не было зафиксировано терато�

генного действия при местном применении

клотримазола. В действительности после те�

рапии клотримазолом во время беременности

отмечалось снижение риска развития крип�

торхизма у новорожденных. При этом повы�

шенный риск крипторхизма наблюдался у но�

ворожденных мальчиков с низкой массой те�

ла при рождении и/или более коротким геста�

ционным возрастом. На основании вышеука�

занных данных авторы исследования сформу�

лировали гипотезу, которую можно выразить

в трех положениях:

1. Преждевременные роды могут быть свя�
заны с кандидозом.

2. Терапия клотримазолом может предот�
вратить преждевременные роды.

3. Такая взаимосвязь может объяснять сни�
жение риска крипторхизма, ассоциированного
с преждевременными родами после лечения
клотримазолом.

Эта гипотеза соответствовала результатам

анализа показателей контрольной группы

(без врожденных дефектов) программы

HCCSCA. Тем не менее появилась необхо�

димость выяснить механизм нового аспекта

терапии клотримазолом. Расширенные дан�

ные программы HCCSCA за период 1980�

1996 гг. говорили о целесообразности более

подробного анализа потенциальных искажа�

ющих факторов и оценки возможного взаи�

модействия клотримазола с другими препа�

ратами, в частности с метронидазолом.

Для программы HCCSCA были отобраны

клинические случаи морфологических

врожденных дефектов из Венгерского реес�

тра врожденных аномалий. В качестве кон�

трольной группы для каждого клинического

случая использовались данные близнецов

без врожденных дефектов из Национального

реестра новорожденных Центральной ста�

тистической службы. Контрольная группа

была отобрана в соответствии с полом, сро�

ком рождения ребенка и местом прожива�

ния родителей пациентов с врожденными

дефектами. В исследовании представлены

данные одного новорожденного от много�

плодной беременности. Поскольку врожден�

ные дефекты могут приводить к намного бо�

лее выраженным изменениям гестационно�

го возраста и/или массы тела при рождении,

чем клотримазол, в ходе исследования оце�

нивалась исключительно контрольная груп�

па новорожденных. Информация о воздейс�

твии препарата и сопутствующих факторах

получена из трех источников: 

1. Родители новорожденных из контроль�

ной группы получили опросники с инструк�

циями, а также списки препаратов и заболе�

ваний. С помощью опросников была собрана

информация о возможных искажающих

факторах (прием других препаратов, осложне�

ния беременности, заболевания матери во вре�

мя беременности на соответствующих сроках).

С целью стандартизации ответов матерей по�

просили использовать списки препаратов и за�

болеваний как памятку во время заполнения

опросника. Среднее время возврата опросни�

ка составило 5,2 мес после окончания бере�

менности, при ограничении в 3�12 мес. Про�

цент ответов от матерей с правильными адре�

сами проживания составил 82,6%. 

2. Матерей также попросили выслать жур�

нал пренатального ухода (включая сведения

о препаратах, назначенных акушерами), вы�

писку из истории родов (в том числе масса

тела при рождении и гестационный возраст),

а также все остальные медицинские записи,

касающиеся беременности. Журналы прена�

тального ухода были получены от 93,8% рес�

пондентов контрольной группы.

3. В рамках валидационного исследова�

ния участковые медсестры посетили и опро�

сили 200 семей, которые не принимали учас�

тия в основном опросе (0,5% от контрольной

группы).

Оценка роли препарата в профилактике

преждевременных родов проведена следую�

щими подходами:

• три различных источника информации:
проспективные данные из медицинской доку�
ментации, ретроспективные сведения из оп�
росников и согласующиеся показатели из ме�
дицинской документации и опросников;

• метод лечения: монотерапия клотримазо�
лом или комбинированное лечение;

• лекарственная форма препарата: ваги�
нальные таблетки (Канестен 100 мг) или крем
(содержащий 200 мг клотримазола в 20 г
крема);

• дозировка препарата;
• продолжительность терапии клотримазо�

лом;
• гестационный возраст новорожденного

рассчитывался с первого дня последнего менс�
труального цикла, в то время как начало лече�
ния клотримазолом оценивалось в соответс�
твии с месяцем беременности;

• причина назначения клотримазола (нап�
ример, вульвовагинальный кандидоз);

• осложнения во время беременности;
• сопутствующие факторы: возраст матери,

порядок рождения, социально�экономический
статус и семейное положение родителей, забо�
левания матери, прием других медицинских
препаратов, низкая масса тела при рождении
с учетом распространенности преждевремен�
ных родов;

• масса тела при рождении, гестационный
возраст, а также распространенность низкой
массы тела (<2500 г) и преждевременных ро�
дов (<37 нед или <259 дней) как первичные
конечные точки.

Из 38 151 матерей 3077 (8,1%) получали те�

рапию клотримазолом. За период исследова�

ния в Венгрии в общей сложности состоялись

2 млн 146 тыс. 574 родов. Таким образом,

репрезентативная выборка исследования со�

ставила 1,8% от общего количества родов

в Венгрии. В большинстве случаев использо�

валась комбинация вагинальных таблеток и

крема, поэтому эти два терапевтических под�

хода оценивались совместно. Большинству

пациенток назначались вагинальные таблетки

200 мг на ночь в течение 3 дней или 100 мг на

ночь в течение 6 дней, а также крем клотрима�

зол 2 раза в день при раздражении вульвы.

Средняя продолжительность терапии соста�

вила 4 дня. Данные о применении клотрима�

зола основаны на медицинских записях 55,9%

беременных женщин. Из 3077 женщин, полу�

чавших лечение, у 527 применяли монотера�

пию без дополнительных препаратов. Однов�

ременное использование таких поддерживаю�

щих средств, как витамины, кальций и желе�

зо, не учитывалось.

Средний возраст и порядок рождения бы�

ли несколько ниже у женщин, получавших

терапию, так как доля женщин, рожавших

впервые, и женщин в возрасте 20�29 лет бы�

ла выше в данной группе. Авторы исследова�

ния отметили, что среди пациенток, у кото�

рых применяли лечение, количество жен�

щин, работающих по профессии и занимаю�

щих менеджерские должности, было выше.

В группе, получавшей клотримазол, наблю�

далось больше женщин, принимавших

оральные контрацептивы (непосредственно

перед беременностью), состоящих в браке

или живущих с партнером, а также курящих.

Среди острых заболеваний в исследуемой

группе наблюдался только повышенный

уровень острых инфекционных заболеваний

мочевыводящих путей и половых органов.

Вульвовагинальные кандидозы и вульвова�

гиниты были схожими в обеих группах.

Аутоимунные заболевания встречались ред�

ко, в то время как случаев иммунодефицита

зафиксировано не было.

Симптомы угрозы прерывания беремен�

ности и преждевременных родов по данным

журналов пренатальной помощи или выпи�

сок из историй родов чаще встречались

в группе, получавшей терапию (20,4 vs 16,6%).

Другие противогрибковые препараты или

кортикостероиды редко использовались

в обеих группах. В группе, получавшей лече�

ние, чаще использовались антибиотики.

Большинство других препаратов применя�

лись для терапии угрозы прерывания бере�

менности и преждевременных родов.

В обеих группах отмечалось некоторое

преобладание новорожденных мужского

пола. Такой результат характерен для прог�

раммы HCCSCA, в связи с более высокой

распространенностью врожденных дефек�

тов среди мальчиков. Значительных отли�

чий в количестве близнецов в обеих группах

не отмечалось. Средняя масса тела детей,

рожденных от матерей, получавших тера�

пию клотримазолом во время беременнос�

ти, существенно увеличилась (на 49 г).

Средний гестационный возраст детей ис�

следуемой группы также достоверно повы�

сился (на 0,2 нед).

Чаще всего клотримазол использовался

на пятом (16,0%), третьем (15,0%) и четвер�

том (15,0%) месяце беременности, а реже

всего –  на первом (2,6%), втором (6,9%) и

последнем (5,9%).

В группе, пациенткам которой назначали
клотримазол при вульвовагинальном кандидо�
зе, отмечалось более выраженное увеличение
гестационного возраста (на 0,6 нед), что при�
вело к снижению числа преждевременных ро�
дов на 64%. Аналогичная, но менее очевидная
тенденция (34%) имела место в группе, где
применяли клотримазол при неуточненных ге�
нитальных инфекциях.

В заключение был проведен анализ влия�

ния комбинаций различных препаратов на

гестационный возраст и вес новорожден�

ных. Для сравнения влияния терапевтичес�

ких подходов как образец использовалась

группа женщин без урогенитальных инфек�

ций, которые не получали противомикроб�

ной терапии. Наиболее высокие показатели

гестационного возраста и веса при рождении

наблюдались после монотерапии клотрима�

золом, наиболее низкие –  после использо�

вания метронидазола и других противомик�

робных препаратов без клотримазола. Такой

результат также подтверждался значитель�

ным снижением распространенности преж�

девременных родов. Так, количество преж�

девременных родов снизилось на 30% среди

женщин, которым назначали монотерапию

клотримазолом, по сравнению с пациентка�

ми без урогенитальных инфекций, которые

не получали противомикробные препараты.

Результаты настоящего исследования

подтвердили предыдущие данные о сниже�

нии количества преждевременных родов

после местной терапии вульвовагинальных

инфекций с использованием клотримазола

во время беременности.

Программа HCCSCA продемонстрирова�

ла следующие преимущества:

• крупный массив данных национально�

го масштаба, в том числе 3077 детей без

врожденных дефектов, которые родились от

матерей, получавших лечение клотримазо�

лом во время беременности;

• однородность популяции в расовом от�

ношении;

• терапия клотримазолом была зафикси�

рована в медицинской документации 56%

женщин;

• наличие доступа к данным о сопутству�

ющих факторах;

• данные о гестационном возрасте и мас�

се тела новорожденных получены из меди�

цинской документации.

Скрининг ЗППП, проводимый перед зача�

тием среди женщин, которые планировали

беременность, показал высокую распростра�

ненность (около 40%) вагинозов и вагинитов.

В роли возбудителей наиболее часто выступа�

ли грибы рода Candida, в основном C. albicans

(19,8%), хламидии (16,6%) и Trichomonas vagi�

nalis (15,5%). При этом у многих женщин

наблюдались смешанные инфекции. Такая

распространенность Candida соответствовала

результатам предыдущих исследований, так

как бессимптомная грибковая колонизация

среди небеременных женщин составляет

в среднем 10�25% (Mendling W.V., 1995).

Во время беременности распространенность

грибковой колонизации возрастает примерно

до 30% при отсутствии значительного роста

видимых проявлений грибковых инфекций.

Однако в связи с гиподиагностикой (лабора�

торная диагностика проводилась только у не�

которой части женщин), доля зафиксирован�

ных вульвовагинальных кандидозов в настоя�

щем исследовании оказалась ниже, чем ожи�

далось. Таким образом, 61,4% женщин полу�

чали терапию клотримазолом в связи с уроге�

нитальными заболеваниями/инфекциями

Современные подходы к профилактике преждевременных
родов, неонатальной заболеваемости и смертности

при урогенитальных инфекциях во время беременности
Среди инфекционных заболеваний женских половых органов доля вульвовагинитов составляет 24�36%.
Ряд таких предрасполагающих факторов, как длительная, нерациональная антибиотикотерапия, применение
кортикостероидов, цитостатиков, использование пероральных контрацептивов, наличие тяжелых инфекционных
заболеваний, эндокринных нарушений, а также иммунодефицитных состояний, приводят к росту частоты случаев
вульвовагинального кандидоза. Распространенность вульвовагинальных кандидозов возрастает также в период
беременности. Нарушение физиологического баланса микрофлоры женских половых органов и превалирование
патогенных микроорганизмов, которое лежит в основе данной патологии, может увеличивать риск прерывания
беременности или преждевременных родов. В период с 1980 по 1996 г. было проведено исследование среди более
38 тыс. матерей, посвященное роли  противогрибкового препарата клотримазол в профилактике преждевременных
родов. В ходе исследования использовались данные Венгерской программы по надзору за врожденными аномалиями
(Hungarian Case�Control Surveillance of Congenital Abnormalities, HCCSCA).
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без упоминания кандидоза в медицинской

документации.

Грибковые урогенитальные инфекции

у женщин, как правило, вызываются гриба�

ми рода Candida. Среди факультативных па�

тогенов, которые приводят к развитию кан�

дидозов, наиболее важную роль играют C. al�

bicans (около 80%) и C. glabrata (около 10%).

На пути грибковых микроорганизмов сто�

ит три защитных барьера, которые препятс�

твуют инфицированию. Эпителий влагалища

играет роль механического барьера. Ваги�

нальная микрофлора противодействует коло�

низации патогенными микроорганизмами.

Клеточный и гуморальный иммунитет также

играют роль защитного барьера, несмотря на

то что колонизация эпителия грибами рода

Candida вызывает поверхностную инфекцию

без существенной инвазии антигенов. Ис�

пользование противозачаточных препаратов,

антибиотиков, иммунодефицитные состоя�

ния и сахарный диабет увеличивают вероят�

ность развития вульвовагинальных кандидо�

зов, что учитывалось во время исследования.

Основным механизмом действия клотри�

мазола против грибковых микроорганизмов

является ингибирование ферментативной

конверсии ланостерина в эргостерин, важный

компонент клеточной стенки гриба. Дефект

клеточной стенки приводит к потере низко�

молекулярных компонентов клетки. Клотри�

мазол высоко эффективен против грибковых

микроорганизмов, но слабо абсорбируется

слизистыми оболочками и кожей (около 3�

10% действующего вещества абсорбируется

после интравагинального введения). Кроме

того, клотримазол быстро метаболизируется

в печени и выводится из организма с калом и

мочой, в связи с чем концентрация вещества

в сыворотке крови, как правило, ниже преде�

ла обнаружения. В соответствии с общепри�

нятым мнением, грибковая инфекция в отли�

чие от бактериальной не поднимается выше

цервикального канала и, следовательно, не

приводит к вторичным патологиям (амнио�

нит, внутриутробные инфекции плода) и раз�

витию спонтанных преждевременных родов.

Тем не менее в некоторых клинических случа�

ях Candida были выявлены в матке.

Среди беременных женщин имеет место

высокая распространенность бактериальных

вагинозов (Kurki T. et al., 1992). Инфекция

развивается при вытеснении нормальной ва�

гинальной флоры патогенной Gardnerella va�

ginalis, анаэробами и Mycoplasma hominis

(Rosenstein I.J. et al., 1996). Патогенные мик�

роорганизмы приводят к воспалительной

реакции оболочек плода, что вызывает хорио�

амнионит, который в свою очередь запускает

каскад событий, кульминацией которых ста�

новятся преждевременные роды (Hillier S.L.

et al., 1995). Большая часть микроорганиз�

мов, населяющих амниотическую жидкость

и плаценту, попадают туда из влагалища. Эти

микробные агенты могут индуцировать

преждевременное излитие околоплодных

вод и/или преждевременные роды.

В ряде исследований было продемонстри�

ровано благотворное влияние некоторых

противомикробных препаратов в предотвра�

щении преждевременных родов, особенно

в том случае если их причиной являются

преждевременные разрывы мембран (Owen J.

et al., 1993; McGregor J.A. et al., 1995; Mercer

B.M. et al., 1997; McDonald H.M. et al., 1997).

Следовательно, положительное влияние

клотримазола на профилактику преждевре�

менных родов может объясняться терапией

сопутствующих бактериальных инфекций

другими препаратами. Однако в настоящем

исследовании монотерапия клотримазолом

приводила к снижению распространенности

преждевременных родов, хотя в данной группе

пациентов чаще фиксировались симптомы

преждевременных родов. Таким образом,

предположение о том, что при назначении

клотримазола профилактический эффект ока�

зывают другие препараты, не подтвердилось.

Спектр действия клотримазола распро�

страняется на грамположительные кокки

(Streptococcus и Staphylococcus), грамотри�

цательные бактерии (Proteus, Klebsiella,

E. coli, Pseudomonas) и анаэробные бакте�

рии (Prevotella, Gardnerella vaginalis). Более

того, клотримазол ингибирует Trichomonas

vaginalis, не оказывая при этом действия на

нормальную микрофлору (лактобациллы).

По мнению исследователей, профилакти�

ческий эффект клотримазола важен с прак�

тической точки зрения, так как преждевре�

менные роды являются частой причиной

неонатальной заболеваемости и смертнос�

ти. Во время исследования в Венгрии

наблюдался высокий уровень преждевре�

менных родов (9,3%). Если предположить,

что около 20% беременных женщин были

подвержены вульвовагинальному кандидозу,

а у пациенток, не получавших лечения, риск

преждевременных родов возрастал до 64%,

терапия клотримазолом приводила к сниже�

нию общей распространенности преждевре�

менных родов на 13% при очевидном поло�

жительном влиянии на уровень неонаталь�

ной заболеваемости и смертности.

Выводы:
1. Результаты анализа данных HCCSCA

подтверждают значительные возможности
клотримазола в профилактике преждевремен�
ных родов (34�64%), которые могут объяс�
няться восстановлением нормальной микро�
флоры женских половых органов и противо�
микробным действием препарата. 

2. Клотримазол не оказывает тератогенного
действия. 

3. Терапевтические подходы, основанные
на применении клотримазола при вульвоваги�
нальных инфекциях во время беременности,
способны существенно уменьшить риск поро�
ков развития плода и снизить уровень неона�
тальной заболеваемости и смертности.

Список литературы находится в редакции.

Подготовил Игорь Кравченко З
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Прим. ред.

Клотримазол впервые синтезирован в
1967 г. компанией «Байер», которая является
одним из первопроходцев в области разработ�
ки противогрибковых препаратов. В ходе дан�
ного исследования использовался клотрима�
зол производства компании «Байер» –  Канес�
тен. На сегодняшний день Канестен представ�
лен на фармацевтическом рынке 90 стран ми�
ра в 36 различных формах выпуска.

В связи с существованием достоверных
доказательств повышения риска преждев�
ременных родов при аномальной колониза�
ции женских половых органов авторы дан�
ного исследования сформулировали новую
гипотезу превентивного эффекта клотри�
мазола, которая основана на том, что этот
препарат способствует восстановлению
нормальной микрофлоры. В то же время
помимо противогрибкогого действия клот�
римазол обладает антибактериальным и
антипротозойным эффектами.
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