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протяжении беременности. Большинство из этих женщин полу-
чали каберголин с целью лечения пролактиномы. Вся выборка 
исследования состояла из 380 беременностей. Из 380 беременно-
стей исходы для 226 ранее уже были опубликованы. В эту статью 
включены исходы для всех 380 беременностей, за которыми на-
блюдали в условиях рутинной клинической практики.

Протокол исследования
Хотя всем пациенткам советовали прервать терапию каберголином 
до того, как были предприняты попытки забеременеть, некоторые 
женщины, получающие лечение, забеременели либо доброволь-
но, либо неумышленно, поскольку не использовали адекватную 
контрацепцию. Как только беременность была подтверждена, ис-
следователь приостанавливал терапию каберголином и проводил 
мониторинг беременности до родов либо прерывания беременно-
сти в соответствии с рутинной клинической практикой. 

На момент первого клинического визита (момент подтверж-
дения беременности) собирался полный клинический анамнез 
с особым акцентом на проблемах бесплодности (за исключени-
ем гиперпролактинемии), репродуктивный анамнез и семейный 
анамнез врожденных аномалий. В дополнение к этому, регистри-
ровалась детальная информация об экспозиции к каберголину 
до беременности.

На протяжении беременности клинические визиты прово-
дились на 3, 6 и 9 месяцах беременности. В момент этих визитов 
выполнялся мониторинг уровней пролактина в сыворотке, массы 
тела и артериального давления, а также регистрировались все 
заболевания, имевшиеся в настоящее время, и все назначенные 
медикаменты, отличные от каберголина. Ультрасонография вы-
полнялась между 8 и 10 неделями беременности и снова между 
20 и 24 неделями. 

В конце беременности регистрировалась информация от-
носительно даты родов и гестационный возраст. Экспозиция 
плода к каберголину оценивалась лишь для тех беременностей, 
при которых были зарегистрированы даты начала и завершения 
терапии каберголином, а также дата либо родов, либо аборта. Дата 
зачатия оценивалась посредством отнимания от даты родов про-
должительности гестации. Если продолжительность гестации была 
неизвестной, дату зачатия определяли таким образом — через 13 
дней после даты последнего менструального периода, а продол-
жительность гестации — дата родов минус дата зачатия.

Педиатрические исследования проводились в 1, 3, 6, 12 и 
24-месячном возрасте и, когда это было возможно, также прово-
дились ежегодные исследования до возраста 5 лет. Эти исследо-
вания включали полную клиническую оценку (с особым внима-
нием на дисморфических чертах, которые часто ассоциируются с 
врожденными аномалиями), а также оценку физического и психо-
моторного развития.

Ââåäåíèå
Гиперпролактинемия является наиболее распространенным эндо-
кринным расстройством гипоталамо-гипофизарной оси, и агони-
сты допамина рассматриваются как лечение выбора для паци-
енток с этим расстройством. Для лечения гиперпролактинемии 
в настоящее время доступны несколько агонистов допамина, 
включая бромокриптин и каберголин в США и, в дополнение к 
этому, квинаголид в ОК и большинстве других европейских стран. 
Было показано, что каберголин имеет преимущества над бромо-
криптином в терминах как эффективности, так и переносимости, 
и таким образом этот препарат является важным шагом вперед в 
лечении гиперпролактинемии.       

Гиперпролактинемия лежит в основе бесплодности прибли-
зительно в трети женщин, у которых имеются репродуктивные 
расстройства. Женщинам с гиперпролактинемией часто назна-
чаются агонисты допамина с целью снижения уровней пролак-
тина и возобновления нормальных менструаций. Нерешенными 
вопросами относительно использования каберголина в такой 
ситуации остаются эффективность этого препарата, а также без-
опасность со стороны плода и матери после экспозиции к нему 
во время беременности. Имеются ограниченные доказательства в 
пользу того, что каберголин не вызывает тератогенные эффекты 
и безопасен для женщин, желающих зачать ребенка. Однако, по-
скольку наблюдение велось за ограниченным числом беременнос-
тей, все еще сохраняются опасения относительно того, может ли 
лечение каберголином, если этот препарат принимается в раннем 
периоде беременности, приводить к более высокому, чем в норме, 
риску возникновения врожденных мальформаций. Эти опасения 
особенно важны еще и потому, что безопасность и эффектив-
ность бромокриптина была оценена в более чем 6000 женщин, у 
которых возникла беременность на фоне лечения этим препара-
том. Поэтому очевидной является важность исследований препа-
ратов для лечения бесплодия, в которых пытаются определить, 
безопасна ли экспозиция к каберголину в раннем периоде бере-
менности для матери и плода.

Целью настоящего исследования было расширить резуль-
таты, сообщенные Robert et al. относительно 226 беременностей, 
мониторинг которых проводился до 1994 года, посредством до-
бавления данных относительно 154 беременностей, мониторинг 
которых проводился с 1994 года до 1999 года, с доведением общего 
количества беременностей до 380. Ни одна из 61 беременности, о 
которых сообщалось в исследовании Ricci et al., не была включена 
в настоящее проспективное обсервационное исследование. 

Ïàöèåíòû è ìåòîäû
Пациенты  
Данные относительно беременности и исходов для плодов оцени-
вались в открытом, неконтролированном, проспективном, много-
центровом исследовании исходов беременности у женщин, по-
лучавших лечение каберголином на момент зачатия и/или на 
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Ðèñóíîê 1. Äèàãðàììà íàáëþäåíèÿ çà 380 áåðåìåííîñòÿìè ó æåíùèí, 
ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå êàáåðãîëèíîì.

380 ïàöèåíòîê

17 (>6 íåäåëü ïîñëå ïîñëåäíåé
äîçû; ïðè îäíîé áåðåìåííîñòè
êàáåðãîëèí áûë íàçíà÷åí â äåíü ðîäîâ)

363 ïàöèåíòêè

34 áûëè áåðåìåííû íà ìîìåíò çàâåðøåíèÿ
èññëåäîâàíèÿ èëè ïîòåðÿíû äëÿ íàáëþäåíèÿ

329 ïàöèåíòîê

258 ðîäîâ (78%) 71 àáîðò (22%)

8 (4 ìåðòâîðîæäåííûõ;
4 ñòàòóñ íåèçâåñòåí) 9 (13%)

Òåðàïåâòè÷åñêèé
31 (44%)

Äîáðîâîëüíûé

30 (42%)
Ñïîíòàííûé259 æèâîðîæäåííûå

23 àíîìàëèè
ó íîâîðîæäåííûõ (9%)

227 íîðìàëüíûå
(88%)

Ðåçóëüòàòû
В целом было 380 беременностей среди женщин, которые получа-
ли лечение каберголином на момент зачатия и/или на протяже-
нии беременности. Шестнадцать беременностей не были включе-
ны в анализ, поскольку дата зачатия следовала более чем через 6 
недель после последней назначенной дозы каберголина, и одной 
женщине каберголин был назначен в день родов. Таким образом, 
в этот анализ включены оставшиеся 363 беременности (рис. 1).

Доза каберголина
Для 48 женщин не имелось данных относительно экспозиции к ка-
берголину. Для оставшихся 315 женщин (87%) средняя доза кабер-
голина, которая была получена на момент прекращения лечения, 
составляла 0,98 мг/неделю, а медиана дозы — 1 мг/неделю; 42% 
женщин получали <0,5 мг/неделю, 41% — между 0,5 мг/неделю 
и 1,0 мг/неделю, и 17% — >1,0 мг/неделю (рис. 2).

Экспозиция плода
Данные относительно экспозиции плода к каберголину были в 
наличии в этом исследовании для 92 из 363 беременностей (25%) 
(рис. 3а). Среди 92 беременностей экспозиция плода колебалась 
от нулевой экспозиции в 5% случаев до более, чем 150 дней в 10% 
случаев. Экспозиция плода к каберголину составляла ≤1 месяца 
приблизительно в трети случаев и 1-2 месяца приблизительно 
в 47% случаев. Учитывая продолжительный период полужиз-
ни каберголина (63–69 часов), пролактинугнетающие эффекты 
препарата могут сохраняться до 3 месяцев; однако экспозиция 
плода к каберголину более 2 месяцев имела место в менее чем 
15% случаев.

Исходы беременности
Не имелось данных в динамике по исходам беременности для 34 
беременностей, в основном по причине продолжения беременности 
на момент завершения исследования или потери пациентки для 
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Äîçà ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ êàáåðãîëèíîì (ìã/íåä.)

Ðèñóíîê 2. Äîçà íà ìîìåíò ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ êàáåðãîëèíîì. Äîçà 
ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ îïðåäåëÿëàñü êàê äîçà/íåäåëþ óìíîæåííàÿ íà 
÷àñòîòó/íåäåëþ.

Äëèòåëüíîñòü ýêñïîçèöèè ïëîäà ê êàáåðãîëèíó (äíè)

Âåñ ïðè ðîæäåíèè (ãðàìì)
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Ðèñóíîê 3. (à) Äëèòåëüíîñòü ýêñïîçèöèè ïëîäà ê êàáåðãîëèíó. 
Ýêñïîçèöèÿ ïëîäà îïðåäåëÿëàñü ëèøü äëÿ òåõ áåðåìåííîñòåé, ãäå áûëè 
çàðåãèñòðèðîâàíû äàòû íà÷àëà è îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ êàáåðãîëèíîì, à òàêæå 
äàòà ëèáî ðîäîâ, ëèáî àáîðòà. (b) Ðàñïðåäåëåíèå âåñà ïðè ðîæäåíèè. 
Íèçêèé âåñ ïðè ðîæäåíèè îïðåäåëÿëñÿ êàê <2500 ãðàì.

наблюдения. Из 329 беременностей, для которых были известны 
исходы, 258 (78%) завершились родами и 71 (22%) — абортами.

Из 71 сообщенного аборта 31 (44%) были добровольными, 30 
(42%) — спонтанными, девять (13%) — терапевтическими и статус 
одного аборта был неизвестен. Из девяти абортов, выполненных 
по медицинским показаниям, один был следствием умбиликаль-
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ной странгуляции, один — трубной беременности, один — смерти 
плода и шесть были выполнены по причине мальформаций плода, 
включая три случая синдрома Дауна и по одному случаю дефор-
мированных нижних конечностей, гидроцефалии плода и синдро-
ма врожденного отсутствия абдоминальных мышц.

Из 258 родов 250 (97%) завершились рождением живых детей 
(58% мальчиков, 42% девочек), в четырех случаях (2%) дети ро-
дились мертвыми и для 4 родов (2%) статус новорожденных был 
неизвестен. Аномалии новорожденных наблюдались у 23 детей 
из 250 рожденных живыми (9%; более детально описано далее). 
В восьми случаях, когда родились живые дети, была двойня (в 
шести случаях новорожденные не имели аномалий и в 2 случаях 
были выявлены аномалии новорожденных). 

Из 250 родов, завершившихся рождением живых детей, 193 
(77%) рассматривались как своевременные (гестационный период 
> 37 недель), 45 (18%) рассматривались как преждевременные 
роды (гестационный период ≤37 недель) и в 12 случаях (5%) статус 
родов был неизвестен. Распределение веса при рождении для 258 
рожденных живыми детей (включая 8 двойнят) представлено на 
рисунке 3b. Вес при рождении 17 из 258 новорожденных (7%) со-
ставлял <2500 грам. Большинство новорожденных (78%) имели 
при рождении нормальный вес 2500–4000 грам. 

Врожденные мальформации
Было сообщено о 27 аномалиях новорожденных, выявленных у 23 
из 258 детей, рожденных живыми (таблица 1). Из 23 новорожден-
ных, у которых были выявлены аномалии, 16 были мальчиками, 
6 девочками и пол одного новорожденного неизвестен. Наиболее 
часто аномалии возникали в мышечно-скелетной системе, включая 
по одному случаю волчьей пасти, незначительной расщелины неба, 
дисплазии бедра, хейлогнатоураношизиса, патологии левого бедра, 
долихоцефалии, лабиогнатопалатошизиса, умеренной дистоции 
плеча, серповидной стопы, а также пупковой и левосторонней 
паховой грыжи. Четыре новорожденных (три мальчика и одна 
девочка) имели две аномалии, включая одного новорожденного 
с дисплазией бедра и серповидной стопой, одного с открытым 
овальным окном и эпикантусом, одного с дыхательной недоста-
точностью и желудочным кровотечением и одного с монгольским 
пятном на ягодицах и хордой пениса легкой степени. Аномалией 
у новорожденного, пол которого был неизвестен, была метка на 
левой щеке. Двое новорожденных с аномалиями имели близнеца, 
который не имел аномалии.

Îáñóæäåíèå
Каберголин является одним из нескольких агонистов допамина, 
которые в настоящее время имеются в наличии для лечения ги-
перпролактинемии. Представленные в этой статье данные явля-
ются важными, поскольку опыт с экспозицией к каберголину в 
раннем периоде беременности в клинических исследованиях огра-
ничен. В этом исследовании 78% всех беременностей у женщин, 
которые получали лечение каберголином на момент зачатия и/
или на протяжении беременности, завершились родами, и в 97% 
случаев родились живые дети. Семьдесят семь процентов этих 
родов, завершившихся рождением живых детей, были своевре-
менными родами, и 62% новорожденных имели нормальный вес 
при рождении, распределение которого было нормальным в преде-
лах ожидаемого диапазона. Аномалии были зарегистрированы в 
9% новорожденных и не было выявлено какого-то определенного 
паттерна аномалий или их тяжести. Частота спонтанных абортов 
в этой популяции составила 9%. В этом сообщении проведен пов-

Òàáëèöà 1. Âðîæäåííûå ìàëüôîðìàöèè è äåôåêòû

n Ïîë

Ìûøå÷íî-ñêåëåòíûå

Ðàñùåëèíà íåáà 1 Ìóæ.

Íåçíà÷èòåëüíàÿ ðàñùåëèíà íåáà 1 Æåí.

Äèñïëàçèÿ áåäðà* 1 Æåí

Õåéëîãíàòîóðàíîøèçèñ 1 Ìóæ.

Ïàòîëîãèÿ ëåâîãî áåäðà 1 Ìóæ.

Äîëèõîöåôàëèÿ 1 Ìóæ.

Ëàáèîãíàòîïàëàòîøèçèñ 1 Æåí.

Óìåðåííàÿ äèñòîöèÿ ïëå÷à 1 Æåí.

Ñåðïîâèäíàÿ ñòîïà* 1 Æåí.

Ïóïêîâàÿ è ëåâîñòîðîííÿÿ 
ïàõîâàÿ ãðûæà Ìóæ.

Ñåðäå÷íûå/ëåãî÷íûå/ïî÷å÷íûå

Àíîìàëèÿ ñåðäöà, ñîñóäîâ, 
ïèùåâîäà è æåëóäêà 1 Æåí.

Ïðîòîñèñòîëè÷åñêèé øóì 1 Ìóæ.

Ìåæïðåäñåðäíûé äåôåêò ñî 
ñïîíòàííûì çàêðûòèåì 1 Ìóæ.

Îòêðûòîå îâàëüíîå îêíî† 1 Ìóæ.

Äûõàòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü‡ 1 Ìóæ.

Äåðìàòîëîãè÷åñêèå

Íåâóñû îðáèòû è ëáà 1 Æåí.

Íåâóñ íà ñïèíå 1 Ìóæ.

Ìîíãîëüñêîå ïÿòíî íà ÿãîäèöàõ§ 1 Ìóæ.

Ýïèêàíòóñ† 1 Ìóæ.

Ìåòêà íà ëåâîé ùåêå 1 Íå èçâåñòíî

Ïå÷åíî÷íûå

Æåëóäî÷íîå êðîâîòå÷åíèå‡ 1 Ìóæ.

Ãèïåðáèëèðóáèíåìèÿ 1 Ìóæ.

Æåëòóõà 1 Ìóæ.

Óðîãåíèòàëüíûå

Ìîíîëàòåðàëüíûé ìåãàóðåòåð 1 Ìóæ.

Ëåãêàÿ ãèïîñïàäèÿ 1 Ìóæ.

Íåçíà÷èòåëüíàÿ õîðäà ïåíèñà 1 Ìóæ.

Ðåêòàëüíî-òàçîâàÿ äèëàòàöèÿ 1 Ìóæ.

Âñåãî 27 (19 ìóæñêîãî, 7 æåíñêîãî, 
1 íåèçâåñòåí)

*†‡§Äëÿ êàæäîãî ñèìâîëà îäèí íîâîðîæäåííûé èìåë äâå àíîìàëèè.

торный анализ и на 154 беременности расширены результаты из 
ранее опубликованной статьи Robert et al.

Данные, представленные в этом исследовании, подтвержда-
ют данные промежуточного анализа, о котором сообщил Robert 
et al. и в котором не было выявлено возрастания частоты невы-
нашивания беременности. Действительно, частота спонтанных 
абортов после индуцированных каберголином беременностей 
в нашем исследовании составляла 9,1% (10,2% в исследовании 
Robert et al.). Наши находки также совпадают с находками Ricci 
et al., который сообщил о частоте 9,8% для спонтанных абортов 
после 61 беременности, индуцированной каберголином. Частота 
спонтанных абортов, о которой сообщено в нашем исследовании, 
является более низкой, чем частота 11–15% для общей популяции 
США или приблизительно 11%, о которой сообщалось для общей 
европейской популяции. 
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Мы не выявили повышения риска рождения ребенка с низким 
весом тела (<2500 грамм) у женщин, получавших лечение кабер-
голином до или на протяжении беременности. Частота рождения 
детей с низким весом тела в этом исследовании составила 6,6%. 
В предыдущих данных, полученных в исследовании Robert et al., 
сообщается о частоте рождения детей с низким весом 6–8% и это 
соответствет национальным и международным данным для нор-
мальной популяции. Ricci et al. выявили, что при 61 беременности 
12,2% новорожденных имели низкий вес. В США сообщается о 
частоте рождения детей с низким весом 7%, и этот показатель ко-
леблется от 4% до 8% в Северной Америке и Европе. Показатели 
частоты рождения детей с низким весом варьируют в других 
странах, однако они являются самыми низкими (5–6%) в Китае 
и Японии, и самыми высокими в индийском субконтиненте Азии 
(30–40%). В итальянском обзоре, выполненном в 2004 году, со-
общается о частоте рождения детей с низким весом 6–7%. В том 
же обзоре сообщалось о частоте мертворожденности 3-5%, что 
несколько выше, чем в нашем исследовании (2%).

Аномалии у новорожденных, включая как серьезные, так и 
незначительные дефекты, были зарегистрированы в нашем ис-
следовании в 9% случаев без какого-либо явного паттерна по 
типу или тяжести. Эта частота не отличается существенно от той 
частоты, о которой сообщалось для популяции по всему миру (6% 
для серьезных врожденных дефектов, не включая незначитель-
ные дефекты). Таким образом, результаты нашего исследования 
поддерживают выводы исследований Robert et al. и Ricci et al. о 
том, что лечение каберголином не приводит к повышению риска 
возникновения серьезных врожденных мальформаций. Однако, 
учитывая тот факт, что доступные данные все еще ограничены, это 
повышение частоты врожденных дефектов из 6% до 9% (серьез-
ные и незначительные дефекты вместе) должно рассматриваться 
с осторожностью. Некоторые нарушения, которые мы включили в 
список мальформаций, могут рассматриваться как незначитель-
ные. Таким образом, если принять во внимание лишь серьезные 
мальформации и аборты, выполненные по медицинским показа-
ниям, то частота врожденных мальформаций составляет 17 из 
256 беременностей (6,6%).

Аналогично опыту, о котором сообщено здесь для кабер-
голина, не было сообщено о повышении риска серьезных врож-
денных мальформаций при использовании других агонистов 
допамина, которые применялись для лечения гиперпролакти-
немии. Бромокриптин является агонистом допамина, с которым 
обычно сравниваются все новые агонисты допамина. Этот пре-
парат введен тна рынок в 1971 году и он имеет самую продолжи-
тельную историю применения при лечении гиперпролактинемии. 
Безопасность экспозиции плода к бромокриптину была довольно 
обширно оценена в многоцентровом исследовании 2587 беремен-
ностей у 2437 женщин, у которых была экспозиция к этому пре-
парату на протяжении части или всей гестации, при этом 988 из 
рожденных детей наблюдались до возраста 9 лет. В целом, были 
сообщены данные о более чем 6000 беременностей, при которых 
имелась экспозиция к бромокриптину. Опубликованная частота 
невынашивания беременности после индуцированных бромо-
криптином беременностей составляет 15% по сравнению с 9,1%, 
о которых сообщено в нашем исследовании. Бромокриптин не 
ассоциируется с каким-либо повышением риска спонтанных 
абортов, врожденных аномалий или множественных беремен-
ностей, и не было выявлено отрицательных эффектов на пост-
натальное развитие.

Данные относительно безопасности квинаголида при бере-
менности относительно ограничены, если сравнивать с данными, 
имеющимися для бромокриптина, и эти данные еще более ограни-
чены, чем данные, имеющиеся для каберголина. В обзоре Webster 
была проведена оценка данных от 176 беременностей, при которых 
квинаголид использовался в среднем на протяжении 37 дней. 
Спонтанные аборты возникли в 14% беременностей, была одна 
эктопическая беременность и одни преждевременные роды. В 
целом было девять случаев аномалий новорожденных. Morange 
et al. сообщили о девяти беременностях у семи женщин, получав-
ших лечение квинаголидом по поводу резистентной к бромокрип-
тину пролактиномы. Как только беременность была подтвержде-
на, терапию квинаголидом отменяли, но она позже была повторно 
возобновлена у двух женщин с целью контроля симптомов. Все 
беременности завершились нормальными родами и у новорож-
денных не было аномалий. В целом был проведен мониторинг 
200 беременностей у женщин, принимавших квинаголид, и не 
было выявлено негативных эффектов на протекание беременно-
сти или развитие плода. 

Каберголин также может оказаться полезным препаратом у 
того небольшого процента пациенток, которые не могут переносить 
бромокриптин или резистентны к его действию. Резистентность к 
бромокриптину может быть определена как отсутствие реакции 
(нормализация уровней пролактина в сыворотке), несмотря на 
длительное применение высоких доз бромокриптина. В одних 
рекомендациях резистентность определяют как отсутствие эф-
фективности, несмотря на ежедневное применение 15 мг бромо-
криптина на протяжении по крайней мере 3 месяцев.

Одним из ограничений нашего исследования является огра-
ниченное количество информации относительно экспозиции плода 
к каберголину; лишь в 92 из 363 беременностей (25%) были заре-
гистрированы даты начала и окончания терапии каберголином. 
Действительно, основное беспокойство при использовании этого 
типа препаратов, которые применяются на самых ранних стадиях 
беременности, вызывает возможность развития мальформаций у 
плода. Однако, если выборка женщин, для которых мы имели ин-
формацию, является репрезентативной для всей популяции ис-
следования, то не вызывает сомнения, что несмотря на исполь-
зование каберголина на протяжении по крайней мере 45 дней в 
период беременности частота возникновения аномалий у ново-
рожденных остается подобной к частоте в общей популяции.

Âûâîäû
Результаты нашего исследования свидетельствуют, что лечение ка-
берголином на момент зачатия и/или на протяжении беременности 
не индуцирует какого-либо повышения риска невынашивания бе-
ременности либо риска развития мальформаций у плода. Во всем 
мире терапия каберголином рассматривается как лечение первой 
линии при гиперпролактинемических расстройствах, посколь-
ку обладает высокой эффективностью и великолепной переноси-
мостью. Тем не менее, в большинстве эндокринологических и ги-
некологических центров каберголин заменяется бромокриптином 
у женщин, которые пытаются забеременеть. Если основываться на 
находках нашего исследования, не имеется данных, которые бы ука-
зывали на то, что каберголин небезопасен у беременных или что 
он не должен использоваться у пациенток с гиперпролактинеми-
ей, которые желают забеременеть. Если к результатам, о которых 
сообщил Ricci et al., добавить представленные здесь результаты, то 
на сегодняшний день имеются данные о протекании беременности 
и врожденных мальформациях для 424 пациенток.
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