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В останні роки можливості фармакотерапії гастроентерологічних захворювань відчутно зросли. Тому багато хронічних захворювань, при яких ще недавно вагітність була небажаною або неможливою, сьогодні успішно піддаються лікуванню і не є перешкодою до народження дитини. Крім того, необхідно враховувати, що сьогодні багато жінок вважають за краще народжувати після 30 років, а з віком зростає частота різних захворювань і, отже, потреба в медикаментозному лікуванні. При цьому найбільш частими хронічними хворобами у вагітних є саме захворювання травної системи, на частку яких припадає до 10% всіх випадків [3, 7].
При лікуванні жінок в період вагітності і лактації необхідно враховувати також вплив медикаментів на плід. Лікарським препаратам належить одне з провідних місць серед факторів зовнішнього середовища, здатних викликати порушення в розвитку ембріона і плода [3, 7]. Особливо це стало очевидним після відомої талідомідної трагедії. Нагадаємо коротко її історію.
У 1959-1960 р.р. в країнах Західної Європи і в Австралії з'явилися повідомлення про часті випадки потворності серед новонароджених. Спочатку почастішання каліцтв намагалися пов'язати із вірусною інфекцією, іонізуючою радіацією, які здатні порушити ембріогенез. Однак незабаром вдалося встановити, що поява каліцтв у дітей обумовлена прийомом вагітними жінками нового снодійного препарату - талідоміду, який вже в ранні терміни вагітності обумовлював розвиток у плода своєрідних каліцтв верхніх і нижніх кінцівок, які нагадували за зовнішнім виглядом ласти тюленя. У зв'язку з цим цю аномалію розвитку назвали фокомелія (від грец. Рhoke - тюлень, melos - частина тіла, кінцівка). Фокомелія, як правило, супроводжувалася аномаліями розвитку внутрішніх органів і систем організму. Протягом короткого проміжку часу число таких аномальних дітей в різних країнах досягло декількох тисяч.
Слід зазначити, що сама по собі токсичність талідоміду невелика. І на організм дорослої людини талідомід чинить навіть менш виразну побічну дію, ніж інші дуже поширені снодійні препарати (нембутал, веронал). У дослідах на тваринах в період вагітності талідомід не чинив тератогенної дії. Однак, незважаючи на свою невелику токсичність, талідомід володів виборною здатністю порушувати процес ембріогенезу у людини. Вражав той факт, що фізичні каліцтва дітей, пов'язані з прийомом талідоміду, могли передаватися у спадок. Були описані випадки, коли у жінок, які приймали талідомід, при вагітності їхніх дочок народжувалися діти з укороченими кінцівками. Викладені факти стали потужним стимулом для всебічного вивчення проблеми впливу лікарських препаратів на розвиток плода [17].
У 2005 р. в Лондоні, на Трафальгарській площі, Марк Квінн встановив пам'ятник жертвам талідоміду. В якості моделі виступала Еллісон Леппер, яка на момент створення пам'ятника була вагітна. На щастя, її дитина народилася здоровою.
Слід зауважити, що від талідоміду не постраждали вагітні жінки двох провідних держав світу - СРСР і США, хоча в обох країнах цей препарат вже проходив реєстрацію. У цей період дозвільна система США (Федеральне управління з контролю за якістю продуктів харчування і лікарських препаратів - FDA) прийняла рішення розділити з безпеки всі лікарські засоби, що застосовуються в період вагітності, на п'ять категорій: A, B, C, D, X [23 , 57, 59].
Клас А - ліки, які приймаються великою кількістю вагітних без будь-яких доказів їхнього впливу на частоту розвитку вроджених аномалій або ушкоджувальної дії на плід.
Клас В - ліки, які приймаються обмеженою кількістю вагітних без будь-яких доказів їхнього впливу на частоту вроджених аномалій або ушкоджувальної дії на плід. У дослідженнях на тваринах у них не виявлено підвищення частоти ушкоджень плода або такі результати отримані, але доказів їхньої залежності від застосування препарату не виявлено.
Клас С - ліки, які в дослідженнях на тваринах продемонстрували тератогенну або ембріотоксичну дію. Є підстави припустити, що вони можуть викликати оборотно негативний вплив на плід або на новонародженого, однак не призводять до появи вроджених аномалій.
Клас D - ліки, що викликають або підозрювані в тому, що вони можуть викликати аномалії або незворотні пошкодження плода. Слід співвідносити ризик їх прийому для плода з потенційною користю від застосування лікарського препарату.
Клас X - ліки з високим ризиком розвитку вроджених аномалій або стійких ушкоджень плода з доведеною тератогенною або ембріотоксичною дією як у тварин, так і у людини. Їхнє застосування під час вагітності неприпустимо.
З етичних міркувань контрольовані дослідження у вагітних практично не проводяться, тому їх абсолютна безпека не гарантована [7, 16]. Під час вагітності можуть застосовуватися тільки ті лікарські препарати, особливості метаболізму яких точно встановлено. Вони не роблять шкідливого впливу на ембріони приматів і добре зарекомендували себе у клінічній практиці [16, 23, 59].
В організмі вагітної жінки відбуваються оборотні фізіологічні зміни, пов'язані з нейроендокринними і обмінними процесами. В біохімічному аналізі крові визначаються наступні зміни [12, 45, 49].
♦ Загальний білок (норма - 63-83 г / л): визначається незначна гіпопротеїнемія (53-63 г / л), яка не є патологією і пов'язана зі збільшенням загального обсягу плазми і зменшенням кількості еритроцитів.
♦ Холестерин (норма - 3,15-5,8 ммоль / л): можливо збільшення до 6,2 ммоль / л, обумовлене підвищенням утворення ендогенного холестерину, необхідного для формування судинного русла плаценти і плода.
♦ Глюкоза (норма - 3,9-5,8 ммоль / л): її рівень може незначно знижуватися (до 3,5 ммоль / л) у зв'язку зі зростанням її споживання плодом.
♦ Лужна фосфатаза (норма - до 150 ОД / л) при вагітності може підвищуватися в 2-4 рази, оскільки плацента є її додатковим джерелом.
♦ Креатинін (норма - 53-97 мкмоль / л) може знижуватися до 35-70 мкмоль / л внаслідок збільшення об'єму крові, підвищення ниркового плазмотоку і фільтрації.
♦ Вміст АлАТ, АсАТ, амілази, білірубіну, сечовини, мікроелементів не змінюється.
Біохімічний аналіз крові необхідно проводити двічі: при постановці вагітних на облік і при 30-ти тижнях вагітності. При терміні вагітності 24-28 тижнів рекомендується додаткове дослідження цукру крові. У цей період спостерігається підвищена потреба організму в інсуліні, що може перевищити функціональні можливості ендокринної тканини підшлункової залози, яка виробляє інсулін, з розвитком гестаційного цукрового діабету.
В загальному аналізі крові також відбуваються певні зміни: збільшується кількість еритроцитів, гемоглобіну, обсягу плазми крові і ОЦК. Відзначається невеликий нейтрофільний лейкоцитоз, ШОЕ підвищується до 30 мм / год. Спостерігаються зміни і в системі згортання крові: зростає вміст фібриногену, протромбіну, факторів V, VI, VIII, X. Зростає адгезивність тромбоцитів. Антикоагулянтний потенціал крові і фібринолітична активність плазми знижуються [1, 20].
Вагітність впливає і на функціональний стан травної системи. За рахунок зниження чутливості хеморецепторів до серотоніну і гістаміну відбувається зниження перистальтичної активності кишковика. Під впливом прогестерону зменшується тонус гладкої мускулатури шлунково-кишкового тракту (ШКТ). Зростаюча матка сприяє підвищенню внутрішньочеревного тиску і дискоординації тонусу товстої кишки, а уповільнення кровотоку у ворітній і нижній порожнистій венах і повнокров'я гемороїдальних вен зумовлюють дисфункцію кишковика. Крім того, збільшується прозапальний потенціал мезенхімальних тканин, що призводить до загострення існуючих раніше запальних процесів [1, 31, 67].
Вагітна жінка найчастіше звертається до лікаря з приводу наступних гастроентерологічних захворювань.
1. Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ). Деякі автори розглядають печію у вагітних як неспецифічний симптом, що з'являється на тлі вагітності і обумовлений нею, який самостійно купірується після пологів. На печію скаржиться тільки 5% вагітних жінок. ГЕРХ займає 2-е місце серед всіх хвороб органів травлення і зустрічається, за даними різних авторів, у 21-80% випадків [2, 69]. Метою лікувальних заходів при ГЕРХ є максимальне зниження агресивного кислотно-пептичного фактора. При незначно вираженій печії для купірування клінічної симптоматики досить зміни стилю життя (lifestyle modification), режиму харчування, дотримання дієти і нормалізація випорожнень (корекція закрепу) [2, 4, 29, 41, 69].
При необхідності медикаментозного лікування призначають невсмоктувальні антациди (магній-, алюміній або кальцій): маалокс, фосфалюгель та ін. Антациди швидко усувають печію, але їхня дія триває лише 40-60 хв. У дослідженнях на тваринах антациди довели відсутність тератогенного впливу [18, 40, 55, 66]. Більш ефективні альгінати (Гевіскон), які отримують з морських водоростей (Laminaria hyperborea). Вони утворюють щільні гелі, що створюють механічний бар'єр-пліт, який перешкоджає впливу соляної кислоти і лугу на слизову оболонку стравоходу [2, 16, 18, 31].
У глобальному масштабі запаси цих водоростей обмежені: вони зосереджені головним чином у берегів Норвегії. Перевагою альгінатів над антацидами є цілковита відсутність системної дії, механізм якої має фізичну природу. Гевіскон не впливає на консистенцію випорожнень, а, як відомо, до 15-30% антацидів, що містять солі магнію і алюмінію, можуть всмоктуватися після реакції з соляною кислотою, при цьому солі алюмінію підсилюють закрепи, а сульфат магнію може призвести до слабкості пологової діяльності і появи судом. Крім того, альгінати володіють більш тривалим ефектом (до 4-4,5 год.). Гевіскон форте не впливає на біодоступність інших препаратів, не порушує їхнього всмоктування, не взаємодіє з ними, не чинить тератогенного впливу [16, 18, 29].
Під час вагітності можливим є призначення блокаторів Н2-гістамінових рецепторів - ранітидину і фамотидину (FDA категорія В) [23, 58]. Це часто призначувана група препаратів, всебічно вивчена і більш безпечна. Більше клінічних даних є про безпеку ранітидину (доза - 150 мг 2 рази на добу) [58].
Інгібітори протонної помпи (ІПП) - найбільш дієвий клас препаратів при лікуванні кислотозалежних захворювань, проте їхній вплив на плід вивчено недостатньо, тому їх призначають тільки при підтверджених і ендоскопічно виражених або ускладнених формах ГЕРХ [68]. Омепразол віднесено FDA до категорії С [23]. Пантопразол, рабепразол і езомепразол включені FDA в категорію В [23], однак про їхній вплив на вагітних існує мало даних, не виключається їхній токсичний вплив на плід. При виборі ІПП слід орієнтуватися на більш тривале клінічне використання препарату, коли є можливість ретроспективно оцінити відсутність тератогенної або ембріотоксичної дії [39, 68]. Крім того, вибір завжди повинен здійснюватися на користь оригінальних препаратів, оскільки вони краще вивчені, в той час як дженерики можуть відрізнятися за їхньою біоеквівалентністю, клінічною ефективністю, вмістом допоміжних речовин і наявністю побічних дій [60]. На сьогоднішній день на фармацевтичному ринку представлений лише один ІПП, офіційно дозволений до застосування під час вагітності та лактації, це лосек мапс - оригінальний омепразол, створений шведською фірмою AstraZeneca більше 25 років тому [62]. Крім того, лосек мапс є одним із небагатьох препаратів, дія якого вивчалася під час вагітності. Було встановлено, що його використання в терапевтичних дозах в будь-якому триместрі вагітності не підвищує ризику виникнення вад розвитку у плода [51, 52, 60, 62]. Призначається він в дозі 20-40 мг на добу, курс - 4-8 тижнів.
Прокінетики, використовувані при лікуванні ГЕРХ, обумовлюють суттєве полегшення диспепсичних симптомів. Однак дозволеним до застосування в гестаційний період є тільки метоклопрамід, який віднесений FDA до категорії В [16, 23]. Призначається в дозі 10 мг тричі на добу.
2. Загострення хронічного гастриту (ХГ) і виразкової хвороби (ВХ) не впливає на процес виношування і народження дитини. Вагітність навіть «пом'якшує» перебіг ВХ - у більшої частини жінок спостерігається ремісія ВХ [4]. Пов'язано це зі зниженням кислотності і підвищенням слизоутворення в період вагітності, зменшенням моторно-евакуаторної активності шлунка, посиленням кровотоку і гіперпродукцією статевих гормонів (естрогени підвищують інтенсивність регенераторних процесів в тканинах). Загострення ВХ можливе в I або III триместрі (на 36-38 тижні). Часто загострення ХГ і ВХ супроводжує розвиток раннього токсикозу [4, 9]. Медикаментозна терапія проводиться тільки при відсутності ефекту від дотримання режиму харчування, дієти, неефективності невсотуваних антацидів або альгінатів або при розвитку ускладнень. Ерадикаційна терапія Helicobacter pylori-інфекції протипоказана. Можливе призначення ранітидину або лосеку мапс в звичайних терапевтичних дозах. Крім того, в період вагітності може бути рекомендовано призначення гастропротектора сукральфата (Вентера), який віднесений FDA до категорії В [23]. Його дія оцінювалась в рандомізованих плацебо-контрольованих дослідженнях, проведених під час вагітності [8, 71]. Доза - 1 г 4 рази / добу за годину до їди впродовж 10-14 днів. Препарати вісмуту (де-нол, бісмофальк) FDA віднесені до категорії С [23], оскільки можливим є токсичний вплив вісмуту на плід, тому прийом цих препаратів при вагітності не рекомендується. М-холінолітики також віднесені FDA до категорії С, крім того, вони поступаються за силою дії Н2-блокаторам гістамінових рецепторів і ІПП, тому при вагітності не використовуються [23]. Міотропні спазмолітики но-шпа і папаверин, навпаки, застосовуються в будь-які терміни вагітності в загальнотерапевтичних дозах [7]. Допускається використання дюспаталіну при позитивному співвідношенні ризику для плода і користі для матері. Препарат вибірково знижує тонус гладкої мускулатури органів травлення, не впливаючи на матку і судини [7, 9]. Крім того, дюспаталін розслабляє сфінктер Одді, який регулює надходження жовчі та панкреатичного соку в дванадцятипалу кишку (ДПК). Оскільки у вагітних сфінктер Одді часто спазмований, виникає спастичний біль. Доза - 200 мг двічі на добу, за 20 хв. перед сніданком і перед вечерею.
3. Хронічний панкреатит (ХП) не є протипоказанням для вагітності і суттєво не впливає на її перебіг і результат. При відсутності виражених клінічних ознак загострення ХП не порушує фетоплацентарного гомеостазу [7, 71]. Разом з тим вагітність призводить до загострення ХП, причому найбільш частою причиною загострення є поєднана з ХП біліарна патологія (сладж, холелітіаз) [8]. Як відомо, під час вагітності створюються умови як для клінічної маніфестації наявного калькульозного холециститу, так і для розвитку холелітіазу у зв'язку з властивою вагітності порушенню моторно-евакуаторної функції жовчного міхура (гіпокінез, спазм сфінктера Одді), підвищенню в'язкості жовчі і концентрації холестерину, збільшення загального змісту жовчних кислот. Це призводить до порушення їхньої ентерогепатичної циркуляції і зменшення співвідношення хенодезоксихолевої і холевої кислот. У 30% жінок до початку III триместру вагітності при УЗД визначається наявність біліарного сладжу, а у 12% - кількість каменів [8]. Ще однією причиною загострення ХП під час вагітності є гіперліпідемія, гіпертригліцеридемія, особливо при наявності ожиріння і метаболічного синдрому [1, 8]. Максимальний рівень підвищення тригліцеридів і ліпопротеїдів у сироватці крові відзначено в III триместрі, коли спостерігається почастішання випадків загострення ХП [77]. Певне значення в загостренні ХП при вагітності має гіперпаратиреоз, який в тій чи іншій мірі присутній при нормально перебігаючій вагітності і супроводжується підвищенням вмісту внутрішньоклітинного кальцію з утворенням кальцинатів, обтуруючих панкреатичні протоки. Призводити до загострення ХП може і прийом таких лікарських препаратів, як тіазидні діуретики, метронідазол, вітамінно-мінеральні комплекси, препарати кальцію, заліза, сульфасалазин, глюкокортикостероїди (ГКС) [8, 19]. Вважають, що поява симптомів диспепсії в перші 12 тижнів пов'язана з самою вагітністю, а після 12 тижнів - є приводом для обстеження на наявність ХП [47].
 4. Виникнення гострого панкреатиту (ГП) при вагітності терміном до 12 тижнів визначає необхідність її переривання, а при терміні більше 36 тижнів - дострокового розродження. При виникненні загрози переривання вагітності будь-якого терміну зберігати її в разі розвитку ГП недоцільно. При необхідності хірургічного лікування ускладнень ГП спочатку виконують кесарів розтин, причому якщо його проводять при наявності перитоніту, операція повинна завершуватися ампутацією матки. Перинатальна смертність плода в цьому випадку досягає 30-45% [27]. Лікування ГП проводиться в палаті інтенсивної терапії. Призначають голод на 2-3 дні, при необхідності - парентеральне харчування з подальшим суворим обмеженням жирів і продуктів, багатих кальцієм. Чи виправдане призначення октреотиду (при стійкому больовому синдромі і гіперферментемії) по 50-100 мкг підшкірно тричі на день впродовж 3-5 днів. З II триместру можливе призначення контрикалу до 60 тис. ОД / добу. ІПП призначають парентерально: лосек по 40 мг внутрішньовенно в 100 мл фізрозчину. Після стабілізації процесу переходять на пероральний прийом лосеку по 20 мг двічі на добу. Корекція водно-електролітного балансу проводиться з розрахунку 40 мл / кг маси тіла при співвідношенні колоїдів і кристалоїдів 1: 4. Для попередження інфекційних ускладнень використовують напівсинтетичні пеніциліни або цефалоспорини III-IV поколінь. Боротьбу з набряком підшлункової залози проводять за допомогою фуросеміду або манітолу. Крім того, призначають міотропні спазмолітики (дротаверин, папаверин, дюспаталін) і анальгетики (анальгін, кеторол, трамадол, промедол). Морфін при вагітності строго протипоказаний, оскільки викликає пригнічення дихального центру плода і формує у нього лікарську залежність.
Лікування загострення ХП проводиться в стаціонарах терапевтичного профілю [8, 9]. Призначають сувору дієту з обмеженням жирів, а також продуктів, багатих кальцієм і рослинною клітковиною. Застосовуються ІПП (лосек по 20 мг двічі на добу), антациди або альгінати (Гевіскон). Міотропні спазмолітики і анальгетики призначають парентерально. Можна використовувати 0,5% новокаїн по 50 мл внутрішньовенно крапельно на 5% розчині глюкози (200 мл). При стиханні загострення ХП спазмолітики замінюють на прокінетики (метоклопрамід). При клінічно значущому дисбіозі тонкої кишки (СНБР) можна використовувати рифаксимін або ніфуроксазид в терапевтичних дозах. Крім того, рекомендується поліферментна терапія (креон по 25-40 тис. ОД). Контроль вираженості зовнішньосекреторної недостатності ПЗ проводять шляхом визначення еластази-1 в калі.
5. Гепатобіліарна система. Розміри печінки і селезінки при вагітності, яка нормально перебігає, не змінюються. У 60% жінок в кінці II - початку III триместру можуть з'являтися шкірні печінкові знаки: пальмарна еритема, телеангіектазії на грудях, обличчі, шиї, що обумовлено гіперестрогенемією і підвищенням внутрішньочеревного тиску в зв'язку з ростом вагітної матки і збільшенням портального венозного тиску. Ці шкірні прояви зникають впродовж 1-2 місяців після пологів [13]. Гістологічне дослідження печінки під час вагітності, як правило, не виявляє патологічних змін [33]. Під час вагітності розвивається помірний холестаз, що виникає під впливом естрогенів і перебігає з підвищенням вмісту жовчних кислот, холестерину, тригліцеридів, лужної фосфатази. Відзначається незначне зниження рівнів загального білка і альбумінів. У той же час синтез інших білків в печінці збільшується, що знаходить відображення в підвищенні рівнів γ-глобулінів, церулоплазміну, трансферину, фібриногену, інших факторів згортання крові. Нормалізація всіх цих показників відбувається через 4-6 тижнів після пологів [12, 45, 49].
Класифікація патологічних станів печінки у вагітних [12, 13, 45, 49]
1. Ураження печінки, зумовлені вагітністю, проявляються:
• блювотою вагітних;
• внутрішньопечінковим холестазом вагітних;
• гострою жировою дистрофією печінки вагітних;
• ураженням печінки при прееклампсії і еклампсії;
• НЕБР-синдромом.
2. Серед уражень печінки, не обумовлених вагітністю, слід назвати наступні захворювання.
А. Гострі захворювання, що розвиваються під час вагітності:
• гострий гепатит (вірусний, лікарський, токсичний);
• гострий холестаз, зумовлений біліарною обструкцією;
• синдром Бадда-Кіарі.
Б. Хронічні захворювання печінки, що передують вагітності:
• хронічні гепатити різної етіології;
• цироз печінки (ЦП);
• тромбоз ворітної вени;
• стан після трансплантації печінки.
Під час вагітності пекребіг ряду захворювань печінки і жовчовивідних шляхів набуває деяких особливостей, що вимагає використання певної лікувальної тактики.
Перебіг хронічного безкам'яного холециститу (ХБХ) не зазнає особливих змін і не шкодить плоду, тому не є показанням для переривання вагітності. ХБХ частіше загострюється в III триместрі.
При калькульозному холециститі вагітність сприяє як утворенню та росту жовчних каменів, так і появі клінічних симптомів холелітіазу, який раніше приховано перебігав [8]. Загострення частіше відбуваються в II триместрі. При неефективності консервативної терапії впродовж тижня показано оперативне лікування. На пізніх термінах вагітності холецистектомії передує розродження.
Гострий вірусний гепатит А у вагітних як по тривалості інкубаційного періоду, так і за клінічним перебігом не відрізняється від гепатиту А у невагітних. При цьому інфікування плода та новонародженого не відбувається.
Гострі вірусні гепатити В і С перебігають важче і супроводжуються більш тривалим періодом жовтяниці, інтоксикацією, печінковою енцефалопатію. Можливим є зараження новонародженого, якщо на його шкірі є садна або пошкодження [12, 45, 49].
Наявність у жінки НВУ, НСУ не впливає на її репродуктивну функцію, не збільшує ризику мертвонароджень і вроджених аномалій. Однак ризик інфікування дитини при наявності у матері маркера вірусного гепатиту В досягає 80-90%. При відсутності цього маркера в крові матері ризик значно знижується - до 2-15%. При цьому не виникає підстав для кесаревого розтину з метою зменшення ризику інфікування дитини. Під час ведення пологів рекомендується уникати амніоцентезу, застосування акушерських щипців, а також тривалого безводного періоду. Грудне вигодовування не є протипоказанням за умови цілісності сосків [14, 15, 44, 48, 63, 64].
Вагітність здатна погіршити перебіг цирозу печінки, який у свою чергу несприятливо впливає на перебіг і результат вагітності. Пологи і післяпологовий період у цих хворих часто супроводжуються кровотечею. Вагітність при цирозі печінки протипоказана [56, 65, 74]. Однак при наполегливому бажанні вона може бути збережена, якщо захворювання не супроводжується ознаками декомпенсації і вираженою портальною гіпертензією, а варикозне розширення вен стравоходу не перевищує 1-го ступеня. Слід мати на увазі, що в II триместрі вагітності варикозне розширення вен і портальна гіпертензія можуть наростати внаслідок збільшення об'єму крові.
Автоімунні захворювання печінки (АІЗП): автоімунний гепатит (АІГ), первинний біліарний цироз (ПБЦП) і первинний склерозуючий холангіт (ПСХ) не включені до переліку медичних показань для штучного переривання вагітності - питання має вирішуватися індивідуально [26]. Висока активність АІЗП супроводжується гіпогонадизмом, аменореєю і безпліддям. Тому настання вагітності можливо лише на ранніх стадіях АІЗП і на тлі адекватно проведеної фармакотерапії [6]. Вагітність перебігає в стані природної імуносупресії і може надати імуномодулюючу дію на перебіг всіх автоімунних захворювань. Завдяки цьому загострень АІГ на тлі вагітності найчастіше не буває, а біохімічні показники навіть поліпшуються [46]. Нормальне завершення вагітності при АІГ спостерігається у більшості жінок (74%) [6]. Рідше виникає погіршення стану, наростає активність процесу в печінці з розвитком печінкової недостатності, гестозу, фетоплацентарної недостатності, відшарування нормально розташованої плаценти, кровотеч. Імовірність загострення АІГ вища в першій половині вагітності і в післяпологовому періоді. Патологія плода в цих випадках виявляється в гіпотрофії, ознаках внутрішньоутробної гіпоксії і недоношеності [30, 46, 70]. У міру прогресування захворювання і формування цирозу печінки збільшується частота самовільного переривання вагітності і внутрішньоутробної смерті плода. Перинатальна смертність може досягати 64,5% [56]. У той же час на ранніх стадіях ПБЦП і ПСХ вагітність частіше перебігає без ускладнень. Наростання холестазу при ПБЦП або ПСХ на тлі вагітності асоціюється з ризиком невиношування і мертвонародження [6, 37]. 
Хвороба Вільсона розвивається в молодому віці і часто супроводжується безпліддям і мимовільними абортами [13]. Однак сучасна мідьелімінуюча терапія препаратами Б-пеніциламіну (FDA-категорія D) [23] і цинку призводить до відновлення функції печінки, а також репродуктивної функції. Скасування прийому Б-пеніциламіну при настанні вагітності може призвести до небезпечного для життя матері загострення процесу, тому терапію необхідно продовжувати. Доза препарату може бути знижена в III триместрі, оскільки зростає споживання міді плодом. Крім того, можливе тимчасове переведення на підтримуючу терапію препаратами цинку, які менш небезпечні для плода, ніж Б-пеніциламін. Грудне вигодовування при лікуванні Б-пеніциліном протипоказано [37, 73, 74].
При вірусних гепатитах противірусна терапія (ПВТ) під час вагітності не проводиться. Препарати інтерферону відносяться до категорії С, рибаверин до категорії X (FDA) [23]. У разі настання вагітності на тлі проведеної ПВТ немає необхідності в перериванні вагітності, але ПВТ повинна бути припинена. Зачаття може бути рекомендовано не раніше, ніж через 6 місяців після закінчення лікування цими препаратами [38, 64, 78].
При виборі гепатопротекторів необхідно враховувати показники біохімічного аналізу крові та клінічну ситуацію.
Есенціальні фосфоліпіди (ЕФЛ) заповнюють дефіцит фосфоліпідів клітинної стінки, стабілізують мембрани гепатоцитів, зменшують процес цитолізу. Крім того, вони проявляють антиоксидантну дію, беручи участь в реакціях перекисного окислення ліпідів, але їм притаманні побічні ефекти.
1. Часто не вдається призупинити запальний процес шляхом призначення фосфоліпідів (ФЛ) ззовні, якщо не усунуто патогенетичні механізми ушкодження.
 2. Відсутні докази того, що екзогенні ФЛ рослинного походження здатні «вбудуватися» в мембрану тваринної клітини.
3. Відсутні достовірні дані, що підтверджують їх ефективність при хворобах печінки (ступінь доказовості D - думка експертів).
4. Відзначено низьку біодоступність ФЛ, які, вступаючи в лімфатичну систему або кров'яне русло, накопичуються в інших органах і тканинах, не досягаючи печінки.
У Росії ЕФЛ застосовуються часто, в той час як в Європі і США вони не використовуються в клінічній практиці, оскільки проведене в 2003 році рандомізоване плацебо-контрольоване дослідження не виявило позитивного впливу ЕФЛ на функції печінки в порівнянні з плацебо. Навпаки, було встановлено, що при гострих і хронічних вірусних гепатитах ЕФЛ протипоказані, оскільки можуть сприяти посиленню холестазу і цитолізу [21]. Як лікарські препарати ЕФЛ зареєстровані тільки в країнах СНД, а в Європі і США вони використовуються лише як харчові добавки.
Хофітол - екстракт листя артишоку польового - є фітогепатопротектором, володіє антиоксидантним, холеретичним і діуретичним ефектами, покращує дезінтоксикаційну функцію печінки, сприяє нормалізації ліпідного обміну, знижує вміст сечовини в крові. До переваг препарату відносяться ефективність при синдромі цитолізу, при поєднаних захворюваннях печінки і нирок і при токсикозах вагітних (підвищується детоксикаційна функція печінки). Крім того, у хофітолу практично відсутні побічні ефекти. Його недоліками є: 1) стимуляція метаболічних процесів може призвести до активації хронічного гепатиту і цирозу печінки, тому застосування фітогепатопротекторів небажано при вираженій активності процесу; 2) жовчогінний ефект, властивий хофітолу, може погіршити прояви холестазу, тому препарат протипоказаний при холелітіазі, гострих холециститах і гепатитах [5, 28].
Хофітол може застосовуватися під час вагітності та лактації під контролем лікаря в дозі 2-3 таб. всередину тричі на день перед їдою впродовж 2-3 тижнів.
 Адеметионін (гептрал) є природним антиоксидантом і антидепресантом. Володіє холеретичним і холекінетичним ефектами, нормалізує моторику жовчовивідних шляхів. Він ефективний як при гепатоцелюлярному, так і при каналікулярному холестазі, що перебігає на тлі вірусних, алкогольних, лікарських, токсичних уражень печінки [5, 25, 34, 50]. Ефективним є гептрал і при холестазі вагітних (III триместр). До переваг гептралу відносяться можливість парентерального введення; висока біодоступність; антидепресивний ефект; опосередкована антифібротична дія. Недоліки: 1) відомі лише поодинокі рандомізовані дослідження (ступінь доказовості С), причому більшість з них проводилося при алкогольних ураженнях печінки [21]; 2) низька біодоступність лікарської форми при прийомі всередину; 3) неефективність при ПБЦП і ПСХ.
Застосування гептралу в високих дозах в III триместрі вагітності не викликає ніяких небажаних побічних ефектів. Застосування препарату в I і II триместрах вагітності та в період грудного вигодовування допустимо тільки в тих випадках, коли потенційна користь для матері перевищує можливий ризик для плода або дитини. Доза - 800 мг в 400 мл фізрозчину внутрішньовенно крапельно, повільно, курс - 10-15 днів, з переходом на прийом всередину по 400-800 мг двічі на добу між прийомами їжі впродовж 4 тижнів.
Урсодезоксихолева кислота (УДХК) є основним препаратом для лікування ПБЦП, ПСХ і інших захворювань печінки, що супроводжуються синдромом холестазу, в тому числі у вагітних [5, 10, 11, 53, 54, 72]. УДХК - це гідрофільна, ліпофобна нетоксична третинна жовчна кислота (ЖК). На тлі її прийому істотно знижується ентерогепатична циркуляція гідрофобних ЖК, що попереджає їхній токсичний ефект на мембрани гепатоцитів і епітелій жовчних проток. УДХК має безліч позитивних ефектів: цитопротекторний (вбудовування УДХК в ФЛ-шар клітинної мембрани), холеретичний (витіснення з пулу гідрофобних токсичних ЖК з їхнім виведенням в кишківник), антихолестатичний (перешкоджає надходженню токсичних ЖК в печінку завдяки конкурентному захопленню їх в клубовій кишці), регенераторний (стимулює мітози і регенерацію клітин печінки), імуномодулюючий (знижує продукцію прозапальних цитокінів, пригнічує автоімунні процеси), антитоксичну дію щодо печінки і нервової системи (нейропротекторну дію, гальмування апоптозу), гіпохолестеринемічний ефект (знижує насичення жовчі холестерином за рахунок пригнічення його абсорбції в кишковику, придушення синтезу в печінці і зменшення секреції в жовч), протипухлинний (запобігає специфічним для раку товстої кишки клітинним мутаціям, стимулює апоптоз в слизовій товстої кишки) [54]. 
У 1957 році був створений перший препарат УДХК, що містить жовч бурих ведмедів, - Урсо 100 (1 капсула містила 100 мг УДХК). У Росії цей препарат був зареєстрований, але практично не поставлявся. У 1979 р. в Німеччині був синтезований урсофальк, який вважається референтним препаратом: всі форми УДХК порівнюються за біоеквівалентністю саме з ним [21, 76]. До переваг урсофальку відносяться зменшення цитолізу і холестазу, пряма антиапоптозна і імуномодулююча дія. Це єдиний ефективний препарат для лікування ПБЦП (доказовість А) і ПСХ (доказовість В). Урсофальк може застосовуватися у дітей з моменту народження у вигляді суспензії; використовується при холестатичних захворюваннях печінки у вагітних (у II-III триместрі), практично позбавлений побічних ефектів. Ефективність урсофальку підтверджена великою доказовою базою (ступінь доказовості А-В). Урсофальк є єдиним гепатопротектором, рекомендованим FDA до застосування у вагітних (категорія В) [21, 23]. До недоліків препарату можна віднести минуще послаблення стільця, що для вагітних може виявитися навіть корисним, і відсутність лікарської форми для парентерального введення. Однак згідно з механізмом дії УДХК повинна прийматися саме всередину. Під час вагітності урсофальк призначають з розрахунку 10-15 мг / кг / добу, розділені на 2-3 прийоми (з II триместру). Однак у випадках, коли спроба скасування урсофальку погіршує перебіг захворювання, препарат повинен застосовуватися впродовж усього терміну вагітності. Саме на ранніх стадіях вагітності нервова система плода особливо чутлива до впливу токсичних речовин. При наростанні холестазу під час вагітності токсичним ефектом володіють перш за все гідрофобні ЖК і білірубін, рівень яких підвищується саме при припиненні прийому УДХК.
При лікуванні АІЗП в період вагітності використовують базисні препарати: УДХК, ГКС, а також - за суворими показаннями - цитостатики [6]. До немедикаментозних методів лікування відносяться виключення ліків з гепатотоксичною дією; мінімізація фізичних навантажень, перевтоми; виключення психотравмуючих ситуацій; відмова від фізіотерапевтичних процедур; дієтичні обмеження з виключенням алкоголю, жирних сортів м'яса, риби, птиці, грибів, консервів, копченостей, шоколаду. Сприятливі умови для функціонування печінки створює постільний режим.
Для лікування ПБЦП і ПСХ застосовують урсофальк в дозі 15 мг / кг / добу, розділеній на 2-3 прийоми, ентеросорбенти, препарати кальцію в поєднанні з вітаміном Д3. Призначають дезінтоксикаційну терапію і антибактеріальні засоби (пеніциліни, цефалоспорини) - при наявності інфекційних ускладнень.
При лікуванні АІГ в період вагітності абсолютними показаннями для призначення ГКС, на думку AASLD (Американська асоціація з вивчення захворювань печінки), є [75]: АсАТ - більше 10 норм; АсАТ - більше 5 норм + глобуліни - більше 2 норм; мостовидні або мультиацинарні некрози. Відносними показаннями до призначення ГКС є біль в суглобах, жовтяниця, підвищена втома.
ГКС віднесені FDA до категорії С [23]. Для застосування в період вагітності використовують низькі і середні дози (преднізолон - 20-30 мг / добу). При призначенні більш високих доз, особливо в I триместрі, існує ризик розвитку гіпотрофії плода, уповільнення його зростання, незарощення твердого неба і верхньої губи. Критеріями ефективності лікування є рівень сироваткових амінотрансфераз і глобулінів. Потрібно відзначити, що біохімічна ремісія передує гістологічній на 3-6 місяців, тому після нормалізації біохімічних показників крові лікування слід продовжувати ще впродовж 6-12 місяців, після чого дозу ГКС поступово знижують впродовж 6 тижнів. Використання ГКС в період лактації також відносно безпечно. Застосування будесоніду при вагітності не описано.
 Азатіоприн і 6-меркаптопурін (FDA категорія D) при вагітності використовують за суворими показаннями [23]. Призначають їх з крайньою обережністю і тільки при наявності високої активності автоімунного процесу, що не контролюється прийомом ГКС. При настанні вагітності цитостатики по можливості скасовують і замінюють ГКС. Якщо скасування азатіоприну або 6-меркаптопурину обумовлює підвищення ризику погіршення перебігу захворювання, то їхній прийом слід продовжити [6].
При лікуванні перехресного синдрому (overlap syndrome) АІГ / ПБЦП (ПСХ) призначають преднізолон в дозі 20-30 мг / добу, впродовж 3-6 місяців і урсофальк - по 15 мг / кг / добу довічно.
6. Запальні захворювання кишковика (ЗЗК), як і інші автоімунні захворювання, при вагітності найчастіше перебігають сприятливо. Здатність до зачаття у пацієнток з неактивними ЗЗК не відрізняється від загальної популяції. При високій активності хвороби Крона (ХК) і виразкового коліту (ВК) спостерігається вторинна аменорея, розвиваються ускладнення (свищі, абсцеси, спайковий процес в малому тазу), що перешкоджають настанню вагітності. Жінки, які страждають на ЗЗК, складають групу ризику із невиношування вагітності і гіпотрофії плода. Однак на дітей, які народилися в строк, ЗЗК впливу не чинять [24, 43]. Негативний вплив ЗЗК на перебіг вагітності проявляється тільки в тому випадку, якщо вагітність настає і перебігає на тлі високої активності запального процесу в кишковику. Характер перебігу ЗЗК під час вагітності залежить від ступеня активності запального процесу на момент зачаття. Рецидиви частіше виникають в I триместрі, після абортів і пологів, що пояснюється коливаннями рівня кортизолу. Переривання вагітності при загостренні ЗЗК недоцільно, оскільки може викликати подальше погіршення процесу. Підтримуюча терапія ЗЗК при настанні вагітності повинна бути продовжена, оскільки підвищення активності запального процесу в кишковику більш небезпечно для плода, ніж можлива побічна дія лікарських препаратів. Неадекватна терапія загострення захворювання або недостатні дози ліків більш шкідливі для плода і матері, ніж продовження активної фармакотерапії.
Основна концепція медикаментозного лікування вагітних жінок із ЗЗК: «як можна менше лікарських препаратів при збереженні контролю над захворюванням» [24, 36].
Сульфасалазин (FDA категорія В) [23] проникає через плацентарний бар'єр, пригнічує транспорт і метаболізм фолієвої кислоти. Препарат витісняє білірубін з його зв'язку з білком, що підвищує ризик виникнення ядерної жовтяниці плода, однак встановлено, що концентрація білірубіну в крові пуповини настільки незначна, що ризик розвитку жовтяниці нікчемний. Крім того, численні клінічні спостереження не виявили побічних ефектів при застосуванні сульфасалазину у вагітних. Призначають його в звичайних терапевтичних дозах разом із фолієвою кислотою [24].
5-АСК (салофальк) включений FDA в категорію В [23], його призначення в період вагітності відносно безпечне при дозі 2-3 г / добу. Різноманіття лікарських форм 5-АСК дозволяє підібрати максимальну концентрацію в зоні ураження і зменшити системне лікарське навантаження [32]. Крім того, рН-незалежний механізм вивільнення активної речовини з гранул, його рівномірний розподіл по товстому кишковику і терапевтична доза, що не перевищує 3 г / добу, дають салофальк в гранулах переважно при призначенні в період вагітності.
ГКС при ЗЗК призначають в більш високих дозах (1-2 мг / кг), ніж при АІЗП, тому підвищується ризик розвитку побічних ефектів (незарощення твердого неба і верхньої губи, гіпотрофія плода) [30, 46, 70].
Метронідазол (FDA категорія В) [23, 43] ефективний при лікуванні активних форм ХК і безпечний при призначенні в низьких дозах коротким курсом в II і III триместрах. При призначенні в I триместрі або при тривалому застосуванні в більш високих дозах збільшується ризик розвитку ущелини піднебіння і верхньої губи плода [30, 46, 70].
Інфліксимаб (ремікейд) віднесено FDA до категорії В [23, 24, 36]. Достовірних даних про негативний вплив ремікейду на перебіг вагітності немає. Однак з огляду на те, що концентрація інфліксимабу в крові у новонародженого перевищує його концентрацію в крові у матері, існує потенційний ризик імуносупресії у новонародженого і, як наслідок, розвитку інфекційних захворювань. Для мінімізації побічних ефектів рекомендується припинення інфузії препарату на початку III триместру.
При плануванні вагітності у пацієнток із ЗЗК необхідно враховувати наступні моменти. Оптимальний час для зачаття - період стійкої ремісії. До зачаття необхідно проводити визначення і корекцію дефіциту вітаміну В12, заліза, фолієвої кислоти. При настанні вагітності потрібно продовжувати підтримуючу терапію салофальком в гранулах в дозі 1,5-2 г / добу. Імуносупресори слід скасувати за 3 місяці до передбачуваної вагітності.
[bookmark: _GoBack]Вибір методу розродження визначається акушерською ситуацією з урахуванням ризику пошкодження під час пологів тазового дна і анального сфінктера. Пацієнткам з наявністю періанальних і ректальних уражень проводять кесарів розтин. Епізіотомія проводиться за суворими показаннями, оскільки вона підвищує ризик виникнення періанальних ускладнень.
Лікар, який призначає фармакотерапію вагітній жінці, несе персональну відповідальність як за здоров'я матері, так і ще не народженого немовляти. Для мінімізації ризику негативного впливу лікарських препаратів на плід, що розвивається, рекомендується призначати під час вагітності тільки оригінальні препарати, оскільки саме вони, як правило, дають менше побічних ефектів. Крім того, використовувати слід тільки ті препарати, які абсолютно необхідні!
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В статье рассмотрены возможности современной фармакотерапии различной гастроэнтерологической патологии беременных. Раскрыв причины тщательного контроля за назначением медикаментов беременным (талимидомидная трагедия), авторы привели классификацию FDA безопасности лекарственных средств в зависимости от возможности их применения в период беременности (категории A, B, C, D, X). Перечислены физиологические изменения основных биохимических параметров у беременных, связанные с нейроэндокринными и обменными процессами. Подчеркнуты особенности терапии гастроэзофагеальной болезни: наиболее оптимальным является назначение альгинатов и антацидов. Во время беременности невозможно проведение эрадикационной терапии Helicobacter pylori, так же как и назначение М-холинолитиков, препаратов висмута, поэтому беременным, страдающим хроническим гастритом и язвенной болезнью желудка, двенадцатиперстной кишки, могут быть рекомендованы антациды, альгинаты, сукральфат. Единственный ингибитор протонной помпы, доказавший свою безопасность во время беременности, — оригинальный омепразол. Обострение хронического панкреатита является показанием к госпитализации беременной в стационар терапевтического профиля, тогда как острый панкреатит необходимо лечить в условиях хирургического стационара после предварительного родоразрешения. Рассмотрены особенности поражения гепатобилиарной системы во время беременности, подчеркнута возможность вынашивания плода при аутоиммунном гепатите, первичном билиарном циррозе, первичном склерозирующем холангите. Перечислены показания к назначению различных гепатопротекторов, глюкокортикостероидов. Указаны схемы ведения беременных с воспалительными заболеваниями кишечника с преимущественным назначением сульфасалазина, 5-аминосалициловой кислоты, стероидов, инфликсимаба.
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Ключові слова: вагітність, гастроентерологічна патологія, сучасна фармакотерапія
У статті розглянуті можливості сучасної фармакотерапії різної гастроентерологічної патології вагітних. Розкривши причини ретельного контролю за призначенням медикаментів вагітним (талімідомідна трагедія), автори навели класифікацію FDA безпеки лікарських засобів в залежності від можливості їх застосування під час вагітності (категорії A, B, C, D, X). Перераховано фізіологічні зміни основних біохімічних параметрів у вагітних, пов’язані з нейроендокринними і обмінними процесами. Підкреслені особливості терапії гастроезофагеальної хвороби: найбільш оптимальним є призначення альгінатів і антацидів. Під час вагітності неможливе проведення ерадикаційної терапії Helicobacter pylori, так само як і призначення М-холінолітиків, препаратів вісмуту, тому вагітним, які страждають на хронічний гастрит і виразкову хворобу шлунка, дванадцятипалої кишки, можуть бути рекомендовані антациди, альгінати, сукральфат. Єдиний інгібітор протонної помпи з доведеною безпекою під час вагітності — оригінальний омепразол. Загострення хронічного панкреатиту є показанням до госпіталізації вагітної в стаціонар терапевтичного профілю, тоді як гострий панкреатит необхідно лікувати в умовах хірургічного стаціонару після попереднього розродження. Розглянуто особливості ураження гепатобіліарної системи під час вагітності, підкреслена можливість виношування плоду при аутоімунному гепатиті, первинному біліарному цирозі, первинному склерозуючому холангіті. Перераховано показання до призначення різних гепатопротекторів, глюкокортикостероїдів. Вказані схеми ведення вагітних із запальними захворюваннями кишечнику з переважним призначенням сульфасалазину, 5-аміносаліцилової кислоти, стероїдів, інфліксімаба.
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The article discusses the possibilities of modern pharmacotherapy of various gastroenterological pathologies of pregnant women. Having revealed the reasons for careful monitoring of prescribing drugs to pregnant women (thalimidomide tragedy), the authors cited the FDA classification of drug safety depending on the possibility of their use during pregnancy (A, B, C, D, X categories). Physiological changes in the basic biochemical parameters in pregnant women associated with neuroendocrine and metabolic processes are listed. Features of treatment of gastroesophageal disease are emphasized: the most optimal is the appointment of alginates and antacids. During pregnancy, Helicobacter pylori eradication therapy is impossible, as well as the appointment of M-anticholinergics, bismuth preparations, therefore, antacids, alginates, sucralfate may be recommended for pregnant women suffering from chronic gastritis and gastric ulcer, duodenal ulcer. The only one proton pump inhibitor proven to be safe during pregnancy is the original omeprazole. Exacerbation of chronic pancreatitis is an indication for hospitalization of a pregnant woman in a hospital with a therapeutic profile, while acute pancreatitis must be treated in a surgical hospital after preliminary delivery. Features of damage to the hepatobiliary system during pregnancy are considered, possibility of bearing the fetus in autoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis, and primary sclerosing cholangitis is emphasized. Indications for the appointment of various hepatoprotectors, glucocorticosteroids are listed. Management schemes for pregnant women with inflammatory bowel diseases are indicated with the primary use of sulfasalazine, 5-aminosalicylic acid, steroids, infliximab.

