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Применение лекарственных средств (ЛС)
во время беременности и при кормлении
грудью на сегодняшний день остается одним
из наименее изученных, но практически
крайне важных вопросов клинической фар�
макологии. 

Антимикробные препараты (АМП) зани�
мают особое место в клинической практике,
поскольку являются одними из наиболее
часто назначаемых классов ЛС, действие ко�
торых направлено непосредственно на воз�
будителя инфекции. При этом незамедли�
тельная и адекватная антимикробная тера�
пия зачастую играет ключевую роль для спа�
сения жизни, предотвращения серьезных ос�
ложнений и предупреждения дальнейшего
распространения инфекции у этих больных.

Показания для назначения АМП 
при беременности и лактации

Назначение АМП беременным или кор�
мящим женщинам может преследовать не�
сколько основных целей: 

– лечение инфекции у женщины, причем
это могут быть как инфекции дыхательных и
мочевыводящих путей, так и инфекции, пе�
редаваемые половым путем (ИППП), а так�
же инфекции, характерные исключительно
для периода беременности (например, хо�
риоамнионит), родов и послеродового пе�
риода (эндометрит); 

– лечение инфекции у беременной для
предотвращения инфицирования плода или
лечения инфекции у плода (например, при
сифилисе); 

– лечение инфекции у плода (например,
токсоплазмоза); 

– профилактика интранатального инфи�
цирования плода (листериями, стрептокок�
ками группы В); 

– профилактика осложнений со стороны
матери и новорожденных при преждевре�
менном разрыве плодных оболочек при не�
доношенной беременности; – профилактика
инфекционных осложнений при операции
кесарева сечения.

Актуальность проблемы инфекций
во время беременности

Инфекции достаточно часто возникают во
время беременности или выявляются при
обследовании беременных женщин. Бере�
менность является весьма уязвимым состоя�
нием, предрасполагающим к заражению и
последующему развитию инфекционных за�
болеваний. При этом может пострадать не
только беременная женщина, но и плод или
новорожденный. Инфекционные заболева�
ния женщины во время беременности могут
приводить к развитию таких осложнений,
как самопроизвольный аборт (выкидыш),
неразвивающаяся беременность, пороки
развития плода, преждевременный разрыв
плодных оболочек и преждевременные роды,
аномалии прикрепления и предлежания пла�
центы, плацентарная недостаточность, синд�
ром задержки развития плода и его гипоксия,
внутриутробная инфекция и др. Тяжесть по�
ражения плода может быть связана как с
прямыми последствиями его инфицирова�
ния, так и с опосредованным воздействием
на плод патологических изменений в орга�
низме матери вследствие развития инфек�
ции.

Наиболее частыми являются инфекции
мочевыводящих путей (бактериурия, цистит,
пиелонефрит), которые отмечают у 2�7% бе�
ременных, инфекции дыхательных путей,
включая внебольничную пневмонию, а так�
же ИППП. Риск неблагоприятных послед�
ствий инфекций во время беременности, как
для матери, так и для плода или новорожден�
ного определяет необходимость проведения

эффективной антибактериальной терапии
при бактериальных инфекциях у беременной
женщины.

Фармакоэпидемиология АМП во время
беременности

На сегодняшний день доступно большое
количество антимикробных препаратов, ко�
торые можно использовать для профилакти�
ки и лечения инфекционных осложнений в
акушерстве. Антибиотики являются одними
из наиболее часто назначаемых беременным
женщинам рецептурных

препаратов. По данным различных иссле�
дований, АМП входят в перечень десяти на�
иболее часто применяемых во время бере�
менности препаратов, а частота их назначе�
ния для системного применения составляет
от 5,8�8% до 28,7%. По данным фармакоэпи�
демиологического исследования примене�
ния ЛС у беременных, проведенного на базе
18 женских консультаций 6 городов Цент�
рального федерального округа России, АМП
для системного применения назначались
каждой пятой (21,5%), а лекарственные фор�
мы АМП для местного применения – каж�
дой второй (50,3%) беременной. 

Особенности антибактериальной
терапии во время беременности

При назначении АМП беременным важно
обеспечить адекватное лечение инфекции,
избегая при этом неблагоприятного воздей�
ствия на плод. При проведении антибактери�
альной терапии во время беременности сле�
дует учитывать тяжесть и возможные послед�
ствия инфекции, риск тератогенного или
эмбриотоксического воздействия АМП, из�
менения фармакокинетики ЛС в разные пе�
риоды беременности.

При назначении лечения во время бере�
менности всегда существует риск неблаго�
приятного (тератогенного или токсическо�
го) воздействия ЛС на плод, находящийся
на разных стадиях развития, а также на ор�
ганизм новорожденного. Практически все
АМП проникают через плаценту и потен�
циально способны вызывать нежелатель�
ные реакции у плода. Наиболее серьезным
риском, связанным с назначением ЛС бере�
менным, является возможное тератогенное
действие препарата. И хотя только для от�
носительно небольшого числа препаратов
доказано их тератогенное действие у чело�
века, ни одно ЛС не может считаться абсо�
лютно безопасным для применения во вре�
мя беременности. Таким образом, назначе�
ние любых ЛС, в том числе АМП, во время
беременности требует соблюдения баланса
между ожидаемой пользой для матери и по�
тенциальным риском для плода. При тяже�
лых инфекциях во время беременности ан�
тибактериальную терапию следует начи�
нать незамедлительно, а при заболеваниях,
не представляющих серьезного риска, нап�
ример при бактериальном вагинозе, тера�
пию можно отложить до завершения I три�
местра.

Следует отметить, что на сегодняшний
день безопасность и особенности примене�
ния во время беременности изучены только
для небольшого количества АМП. Инфор�
мация о влиянии частых осложнений тече�
ния беременности на эффективность и
клиренс различных ЛС является крайне
скудной. Имеются только отрывочные све�
дения о возможных отдаленных послед�
ствиях внутриутробного воздействия анти�
биотика на состояние здоровья потомства,
в частности имеются сообщения о частоте
аллергических заболеваний и инфекций,
вызванных антибиотикорезистентными
бактериями.

Источники информации о безопасности
ЛС при беременности

Основным способом получения информа�
ции о безопасности ЛС у беременных явля�
ются данные регистров рождаемости, эпиде�
миологические исследования типа «случай�
контроль», которые, к сожалению, во многих
случаях не позволяют получить своевремен�
ных и достоверных сведений по данному
вопросу. Даже классификации категорий
риска ЛС во время беременности (принятые,
например, в Швеции – FASS, в США – FDA,
в Австралии – ADEC) не лишены неточнос�
тей и противоречий. Часто безопасность ЛС
во время беременности невозможно устано�
вить без достаточно широкого применения
препарата у данной категории пациентов.

Учитывая недостаток информации о безо�
пасности АМП во время беременности, мно�
гие женщины не принимают назначенные
им препараты, а врачи в свою очередь в ряде
случаев назначают безвредные, но малоэф�
фективные антибиотики для лечения инфек�
ций, откладывают сроки начала антибакте�
риальной терапии или профилактики, что
может приводить к неблагоприятным
последствиям как для матери, так и для пло�
да или новорожденного. При наличии пока�
заний для назначения АМП беременность
женщины не должна служить основанием
для отказа в проведении адекватной терапии.
В данном обзоре мы рассмотрим некоторые
аспекты применения АМП во время бере�
менности, а также доступные данные по бе�
зопасности и эффективности применения
макролидов во время беременности.

Особенности фармакокинетики ЛС
во время беременности

Беременные женщины представляют со�
бой особую группу пациентов. Физиологи�
ческие изменения, связанные с беремен�
ностью (увеличение объема циркулирующей
жидкости, появление дополнительного пла�
центарного круга кровообращения, увеличе�
ние сердечного выброса, почечного кровото�
ка, скорости клубочковой фильтрации и т.д.),
а также патологические изменения при на�
личии осложнений беременности могут в
значительной степени влиять на фармакоки�
нетику и фармакодинамику ЛС и, как след�
ствие, на эффективность и безопасность
проводимой терапии. Было отмечено, что ва�
риабельность сывороточных концентраций
эритромицина у беременных женщин даже
на ранних сроках беременности значительно
выше, чем у небеременных и у здоровых доб�
ровольцев.

При нормальной беременности происхо�
дят значительные изменения объема распре�
деления, концентрации альбумина сыворот�
ки крови, почечной экскреции и печеночно�
го метаболизма. Объем циркулирующей кро�
ви у беременных возрастает почти на 50%,
увеличивается также объем внеклеточной
жидкости и содержание жировой ткани в ор�
ганизме. Все это может приводить к сущест�
венным изменениям в распределении как
гидрофильных, так и липофильных препара�
тов со снижением их сывороточных концен�
траций.

С одной стороны, сывороточные конце�
нтрации ампициллина у беременных при
назначении стандартной дозы значительно
ниже, чем у небеременных женщин, с дру�
гой – постепенное снижение концентра�
ции альбумина в сыворотке крови приво�
дит к уменьшению связывания препаратов
с белками плазмы крови и, как следствие,
большая часть препарата циркулирует в ви�
де активного не связанного с белками ве�
щества, способного во многих случаях лег�
ко проходить через плаценту. В целом, наи�
большей способностью проникать через
плаценту отличаются жирорастворимые и
неионизированные ЛС с низкой молеку�
лярной массой.

Во время беременности также происходит
увеличение скорости клубочковой фильтра�
ции, что приводит к ускорению почечной

экскреции полярных молекул, при этом эли�
минация липофильных ЛС может замедлять�
ся. Изменения почечной экскреции препа�
ратов с промежуточными характеристиками,
а также метаболизма различных ЛС в печени
во время беременности вариабельны.

И, наконец, физиологические механизмы
плода могут оказывать некоторое влияние на
элиминацию ЛС за счет сульфатирования в
печени и почечной экскреции. Кроме того,
плацента также обладает некоторой метабо�
лизирующей способностью.

Макролидные антибиотики в лечении
инфекций во время беременности

При лечении наиболее распространенных
инфекций при беременности (инфекций мо�
чевыводящих и дыхательных путей, а также
таких ИППП, как сифилис и гонорея) пре�
паратами выбора (с учетом высокой эффек�
тивности, безопасности и многолетнего
опыта клинического применения) считаются
бета�лактамные антибиотики – пеницилли�
ны, ингибиторзащищенные пенициллины и
цефалоспорины. Эти препараты могут при�
меняться во всех триместрах беременности,
при этом отмечаются ускоренная элимина�
ция и более низкие сывороточные концент�
рации этих АМП, в результате чего может
потребоваться назначение более высоких доз
бета�лактамов.

Макролидные антибиотики представляют
собой альтернативу бета�лактамам при мно�
гих инфекционных заболеваниях (кроме
ИМП) во время беременности и являются
препаратами выбора у пациенток с реакция�
ми гиперчувствительности на препараты пе�
нициллинового ряда, а также для лечения
инфекций, вызванных атипичными возбуди�
телями – хламидиями, микоплазмами, ле�
гионеллами.

Можно выделить две основные области
применения макролидов для лечения инфек�
ций при беременности. Во�первых, спектр
активности макролидов включает основных
бактериальных возбудителей респираторных
инфекций как типичных, так и атипичных.
В5связи с этим макролиды могут с успехом
применяться для лечения инфекций верхних
и нижних дыхательных путей у беременных
женщин. Во�вторых, макролиды представля�
ют собой ключевые препараты для лечения
хламидийной инфекции во время беремен�
ности.

Основные аспекты безопасности
применения макролидов при
беременности

Согласно классификации FDA выделяют
следующие риски применения макролидов
при беременности: категория В (эритроми�
цин, азитромицин), категория С (кларитро�
мицин); для других макролидов (джозамици�
на, мидекамицина, спирамицина и рокси�
тромицина) категории не определены. Офи�
циальная информация о возможности при�
менения макролидов при беременности и
лактации согласно клинико�фармакологи�
ческим данным Государственного реестра ЛС
РФ приведена в таблице.

Оценить возможные риски применения
различных макролидов во время беремен�
ности очень сложно. Следует еще раз подче�
ркнуть, что существует крайне мало рандо�
мизированных исследований и метаанали�
зов, посвященных оценке эффективности и
безопасности АМП при инфекциях различ�
ной локализации у беременных. В связи с
этим представленная выше официальная ин�
формация (как FDA, так и Реестра ЛС) во
многих случаях отражает не столько доказа�
тельные данные по безопасности и эффек�
тивности макролидов, сколько сложившую�
ся (в том числе и в результате маркетинговой
политики фармацевтических компаний)
практику их применения в соответствующей
стране.

Эритромицин широко применялся для ле�
чения инфекций у беременных женщин на
протяжении более полувека и был включен

Актуальные аспекты применения макролидов
при беременности и лактации

В обзоре представлены некоторые общие аспекты применения
антибактериальных препаратов во время беременности, а также
рассмотрены современные данные по безопасности применения макролидов
при беременности и лактации, отдельные показания для терапевтического
и профилактического использования этой группы препаратов в акушерской
практике, определены перспективные направления дальнейших
исследований в этой области.

О.У. Стецюк, И.В. Андреева, НИИ антимикробной химиотерапии, г. Смоленск, Россия
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как в национальные, так и в международные
(ВОЗ) рекомендации. Несмотря на извест�
ные недостатки (фармакокинетическую ха�
рактеристику, лекарственные взаимодей�
ствия, нежелательные реакции), эритроми�
цин (кроме эстолата) рассматривался как
один из наиболее хорошо изученных и без�
опасных антибиотиков для применения у бе�
ременных. 

Эритромицин в незначительной степени
(3%) проникает через плаценту, поэтому его
неблагоприятное влияние на плод считалось
маловероятным.

Эритромицин эстолат противопоказан
при беременности, так как у беременных
женщин, принимавших его во время II три�
местра беременности, явления гепатоток�
сичности были отмечены в 10% случаев. В то
же время при анализе 230 случаев примене�
ния эритромицина или эритромицина эсто�
лата во время беременности не было выявле�
но неблагоприятных воздействий этих пре�
паратов на плод.

В исследовании типа «случай�контроль»,
проведенном на основании анализа данных
Венгерской наблюдательной системы по
врожденным аномалиям развития
(Hungarian Case�Control Surveillance of
Congenital Abnormalities – HCCSCA), в кото�
ром эритромицин во время беременности
получали 285 женщин, также не выявили те�
ратогенного эффекта этого препарата. Одна�
ко в этом исследовании было отмечено по�
вышение риска возникновения аномалий
сердечно�сосудистой системы при примене�
нии эритромицина в любые сроки беремен�
ности (ОШ 1,6; 95% ДИ 1,1�2,4), но вслед�
ствие малого числа зарегистрированных слу�
чаев терапии эритромицином на ранних сро�
ках беременности данный показатель ока�
зался статистически незначимым.

И только при анализе данных Шведского
медицинского регистра рождаемости
(Swedish Medical Birth Registry – SMBR) за
период с июля 1995 г. по конец 2002 г. (677 028
детей, 666 046 родов), выяснилось, что у де�
тей, чьи матери принимали эритромицин на
ранних сроках беременности (3546 детей),
повышался риск возникновения врожден�
ных аномалий развития (ОШ 1,24; 95% ДИ
1,01�1,51), что было связано с повышением
частоты развития аномалий со стороны сер�
дечно�сосудистой системы (ОШ 1,92; 95%
ДИ 1,37�2,68). Кроме того, было выявлено
повышение риска возникновения пилоро�
стеноза у новорожденных, чьи матери при�
нимали эритромицин на ранних сроках бере�
менности (относительный риск 3,0; 95% ДИ
1,1�8,5).

Предположительно тератогенное действие
эритромицина связано с его воздействием на
специфические калиевые каналы (IKr) в
сердце, кодируемые геном человека hERG
(human either agogo related gene), которые иг�
рают важную роль в регуляции сердечного
ритма в периоде раннего эмбриогенеза еще
до завершения процессов иннервации в
сердце (на 5�9�й неделе беременности). В ис�
следованиях in vitro показано, что среди мак�
ролидов наиболее выраженной способ�
ностью воздействия на IKr�каналы обладают
кларитромицин, рокситромицин, эритроми�
цин, джозамицин и олеандомицин. Подоб�
ные эффекты не описаны для азитромицина
и спирамицина.

Таким образом, представленные выше ис�
следования наглядно демонстрируют, что для
выявления потенциального тератогенного
эффекта препарата необходим анализ не�
скольких тысяч, а не единичных фактов и да�
же не сотен случаев применения этого ЛС во
время беременности.

На основании вышеизложенного эритро�
мицин нельзя рассматривать как безопасный
для плода и новорожденного препарат при
лечении инфекций во время беременности.

Азитромицин. На сегодняшний день азит�
ромицин является, пожалуй, единственным
современным макролидом, для которого на�
коплен и проанализирован достаточный
объем информации по его применению при
беременности, что позволяет обоснованно
судить о его безопасности и эффективности у
данной категории пациенток.

Согласно результатам нескольких фарма�
кокинетических исследований азитромици�
на у беременных препарат в небольшой сте�
пени поступает к плоду, что дает основания
предполагать его недостаточную эффектив�
ность для лечения внутриутробных инфек�
ций. С другой стороны, плацентарный барь�
ер предотвращает значимое воздействие пре�
парата на плод при лечении инфекций у ма�
тери.

Уже несколько лет азитромицин широко
применяется в клинической практике для
лечения инфекций у беременных женщин.
Так, по результатам 4�летнего ретроспек�
тивного исследования применения АМП
у 17 732 беременных, представленным
W.H. Taft и соавт. на ежегодной конференции
Общества по инфекционным болезням
в акушерстве и гинекологии в 2002 г., азитро�
мицин для лечения инфекций во время бере�
менности назначался в 8% случаев. Больши�
нство пациенток (836 женщин) получали
препарат на поздних сроках беременности,
488 пациенток – во II триместре и 143 паци�
ентки – в I триместре.

Представленные в литературе результаты
отражают предпочтения врачей в отношении
выбора антибактериальных препаратов для
лечения инфекций у беременных женщин.
Так, согласно опросу, проведенному
McGregor и соавт. в 1998 г. [49], 61% акуше�
ров�гинекологов рассматривали азитроми�
цин (1 г внутрь однократно) в качестве пре�
парата выбора для лечения хламидийной ин�
фекции во время беременности и отдавали
ему предпочтение в сравнении с эритроми�
цином. По данным исследования M. Sarkar
и соавт., опубликованного в 2006 г., основны�
ми показаниями для назначения азитроми�
цина беременным женщинам в Канаде были
респираторные инфекции – бронхит, сину�
сит и пневмония (82% случаев) и только у
18% женщин препарат применялся для тера�
пии инфекций мочеполовой системы.

В большинстве исследований, посвящен�
ных применению азитромицина при лечении
инфекций у беременных женщин, изучалась
не только эффективность и переносимость
препарата беременными женщинами, но и
безопасность его применения для плода и но�
ворожденного. Описания отдельных случаев,
результаты РКИ и наблюдательных исследо�
ваний показали, что применение азитроми�
цина во время беременности не приводит к
повышению частоты неблагоприятных исхо�
дов беременности и не связано с возникнове�
нием каких�либо специфических пороков
развития у ребенка, при этом частота врож�
денных аномалий развития не превышала
ожидаемого уровня в популяции (0�3%).

В ретроспективном когортном исследова�
нии, выполненном L. Rahangdale и соавт.,
изучалась безопасность применения азитро�
мицина при хламидийной инфекции у бере�
менных женщин с точки зрения исходов бе�
ременности как для матери, так и для ново�
рожденных. Азитромицин применялся у 178
беременных женщин, амоксициллин и эрит�
ромицин – у 22 и у 32 пациенток соответ�
ственно. Частота возникновения инфекци�

онных осложнений у матери (хориоамнио�
нит и эндометрит), преждевременных родов
и инфекций у новорожденного (конъюнкти�
вит, легочные инфекции) в сравниваемых
группах достоверно не отличалась. У ново�
рожденных (n=221), чьи матери принимали
азитромицин во время беременности, масса
тела при рождении, оценка по шкале Апгар и
частота врожденных аномалий развития до�
стоверно не отличались от таковых у детей
(n=52), матери которых получали эритроми�
цин или амоксициллин.

В единственном на сегодняшний день
проспективном исследовании безопасности
применения азитромицина во время бере�
менности, выполненном в рамках Канадс�
кой программы оценки риска неблагоприят�
ных воздействий (химических факторов, ал�
коголя, курения, лекарственных средств, ра�
диации, инфекционных агентов) во время
беременности – Motherisk program – было
проведено сравнение частоты врожденных
аномалий развития у новорожденных и дру�
гих неблагоприятных исходов беременности
(спонтанных абортов и абортов по медицин�
ским показаниям) в трех группах сравнения.
Первую группу составили пациентки с ин�
фекциями, принимавшие азитромицин во
время беременности (n=123); вторую
(n=123) – пациентки с аналогичными ин�
фекциями, принимавшие другие антибиоти�
ки (эритромицин, амоксициллин, клинда�
мицин, кларитромицин), а третью (n=123) –
беременные женщины, которые не имели
симптомов инфекций и не получали анти�
микробных препаратов. В группе пациенток,
принимавших азитромицин во время бере�
менности, 88 (72%) получали его в I тримест�
ре, 23 (19%) – во II и 12 (9%) – в III тримест�
ре беременности. При анализе данных не бы�
ло выявлено значимых различий по частоте
возникновения серьезных врожденных ано�
малий в трех сравниваемых группах (3,4; 2,3
и 3,4% соответственно). Несмотря на то что
число пациенток, включенных в данное ис�
следование, было небольшим, проспектив�
ный характер наблюдения и использование
контрольных групп существенно повышают
доказательную ценность его результатов.

Таким образом, имеющиеся на настоящий
момент доказательные данные по примене�
нию азитромицина при беременности позво�
ляют рассматривать его в качестве безопас�
ного для плода варианта антибактериальной
терапии.

Кларитромицин. Применение кларитроми�
цина во время беременности не рекоменду�
ется, он отнесен к категории С по классифи�
кации FDA.

Причиной этому послужили результаты
исследований тератогенности кларитроми�
цина у животных, в которых было отмечено
повышение частоты аномалий развития сер�
дечно�сосудистой системы в случае воздей�
ствия препарата in utero. В нескольких иссле�
дованиях на животных были отмечены слу�
чаи расщепления неба у потомства. У обезь�
ян назначение кларитромицина беременным
самкам в дозах, создающих концентрации в
сыворотке крови в два раза выше терапевти�
ческих концентраций у человека, приводило
к задержке роста плода. Степень проникно�
вения кларитромицина через плаценту выше
(6,1%), чем других макролидов, следователь�
но, он может оказывать относительно боль�
шее воздействие на плод.

В многоцентровом проспективном конт�
ролируемом исследовании, выполненном в
рамках Motherisk program еще в 1998 г., были
проанализированы исходы 157 беременнос�
тей у женщин, получавших кларитромицин
во время беременности, при сравнении с та�
ковыми в контрольной группе пациенток, не
принимавших потенциально тератогенных
препаратов. Следует отметить, что в исследу�
емой когорте 122 из 157 женщин получали
кларитромицин в I триместре беременности.

В исследуемой и в контрольной группах
не выявили достоверных различий по часто�
те врожденных аномалий развития (2,3 и
1,4% соответственно). Однако у беремен�
ных, принимавших кларитромицин, была
отмечена более высокая частота самопроиз�
вольных абортов – 14% (против 7% в конт�
рольной группе). Тем не менее вследствие
малого размера выборки эти показатели
также оказались статистически не значимы�
ми. Другие специальные исследования при�
менения кларитромицина при беременнос�
ти не проводились.

Таким образом, назначение кларитроми�
цина во время беременности является оправ�
данным только в случае отсутствия более бе�
зопасной альтернативы и ожидаемой польза
для матери превосходит потенциальные рис�
ки для плода.

Рокситромицин. Данные по безопасности
применения рокситромицина во время бере�
менности практически отсутствуют. Фарма�
кокинетические исследования показали, что
через плаценту проходит всего 4,3% препара�
та. Единственное опубликованное исследо�
вание безопасности данного антибиотика
для плода включает анализ 17 случаев не�
преднамеренного назначения рокситроми�
цина женщинам на ранних сроках беремен�
ности. В качестве сравнения использовались
данные об исходах беременностей у 170 жен�
щин контрольной группы, не получавших
потенциально тератогенных препаратов.
Срок родов и масса тела новорожденных
достоверно не отличались в исследуемой и
контрольной группах. У детей, чьи матери
принимали рокситромицин на ранних сро�
ках беременности, аномалии развития выяв�
лены не были. Несмотря на крайне малое
число наблюдений, авторы все же делают вы�
вод о том, что рокситромицин, по всей види�
мости, не обладает явным тератогенным по�
тенциалом.

Спирамицин. В базе данных Националь�
ной медицинской библиотеки США
(Medline) обнаружено 79 публикаций по
применению спирамицина во время бере�
менности, подавляющее большинство кото�
рых посвящены лечению токсоплазмоза у
беременных.

Исследования фармакокинетики спира�
мицина при беременности показали, что в
плаценте и амниотической жидкости созда�
ются высокие концентрации препарата, в
связи с чем он рекомендуется для лечения
токсоплазмоза у беременных с целью про�
филактики инфицирования плода.

На основании многолетнего опыта ис�
пользования спирамицина в ряде стран
можно сделать вывод о том, что данный ан�
тибиотик безопасен для плода и может рас�
сматриваться в качестве препарата выбора
для предупреждения поражения плода при
токсоплазмозе во время беременности. 

Проспективные рандомизированные
контролируемые клинические исследования
эффективности спирамицина для терапии
других инфекций во время беременности не
проводились.

Джозамицин. Несмотря на то что джоза�
мицин включен в Европейские и Российс�
кие рекомендации по лечению хламидийной
инфекции у беременных женщин, данные о
его эффективности и безопасности у этой
категории пациенток практически отсут�
ствуют. Сведений о степени проникновения
препарата через плаценту найти не удалось.

При поиске в базе данных Medline обнару�
жили всего 4 публикации, касающиеся при�
менения джозамицина при беременности
(Josamycin AND Pregnancy), причем одна
статья посвящена описанию двух случаев не�
типичного начала туляремии. При «ручном»
поиске по ссылкам в этих статьях не обнару�
жили ни одного рандомизированного конт�
ролируемого исследования джозамицина при
лечении инфекций у беременных женщин.

В публикации, представляющей результа�
ты многолетнего (1980�1996) популяционно�
го исследования потенциального тератоген�
ного риска спирамицина, рокситромицина,
олеандомицина и джозамицина, проведен�
ного Венгерским национальным центром
эпидемиологии, авторы прямо указывают:
«…данное исследование характеризуется не�
достаточной (точнее, слабой) мощностью
для определения тератогенного риска от�
дельных антибиотиков, и необходимо прове�
дение дальнейших исследований». Несмотря
на то что авторы использовали одну из наи�
более крупных баз данных (Венгерской наб�
людательной системы по врожденным ано�
малиям развития – HCCSCA), включавшую
22 865 случаев и 38 151 контроль, всего 6 (!)
пациенток (4 случая и 2 контроля) получали
джозамицин во время беременности. На ос�
новании такого мизерного числа наблюде�
ний просто невозможно сделать вывод о на�
личии или отсутствии тератогенного по�
тенциала у джозамицина, что и признают
авторы публикации.

Таблица. Возможность применения макролидов при беременности и лактации 
(по данным Государственного реестра ЛС РФ) 

Макролид Применение при беременности Применение в период лактации

Эритромицин
Не противопоказан (кроме эритромицина
эстолата)

С осторожностью

Олеандомицин С осторожностью С осторожностью

Кларитромицин С осторожностью Противопоказан

Рокситромицин Противопоказан Противопоказан

Азитромицин С осторожностью Противопоказан

Спирамицин
Показан для лечения токсоплазмоза во время
беременности

Противопоказан

Джозамицин Возможно Возможно

Мидекамицин С осторожностью С осторожностью

Продолжение. Начало на стр. 44.
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Таким образом, опыт клинического при�
менения джозамицина для лечения инфек�
ций во время беременности весьма ограни�
чен, крупномасштабные исследования эф�
фективности и безопасности этого антибио�
тика у беременных не проводились, возмож�
ные неблагоприятные перинатальные исхо�
ды могли остаться незамеченными, следова�
тельно, нет оснований рекомендовать джоза�
мицин в качестве препарата выбора для лече�
ния беременных женщин.

Антимикробные препараты
На основании вышеизложенного можно

сделать вывод о том, что в целом макролиды
являются относительно безопасными препа�
ратами для применения при беременности.
В то же время различные представители дан�
ного класса антибиотиков неравнозначны по
степени изученности и безопасности. С уче�
том выявленного слабого тератогенного эф�
фекта эритромицина представляется обосно�
ванным избегать его назначения во время бе�
ременности. На основании имеющихся дан�
ных в качестве эффективной и безопасной
альтернативы эритромицину может рассмат�
риваться азитромицин. Данных для того,
чтобы рекомендовать широкое использова�
ние других макролидов во время беремен�
ности, на сегодняшний день недостаточно.

Аспекты профилактического 
и терапевтического применения 
макролидов в акушерстве 
и направленность дальнейших исследований 
Применение макролидов
при хламидийной инфекции

Одним из наиболее хорошо изученных и
бесспорных показаний для назначения АМП
при беременности является хламидийная ин�
фекция. Поскольку имеющаяся доказатель�
ная база по эффективности различных мак�
ролидов и амоксициллина при лечении хла�
мидийной инфекции у беременных пред�
ставлена в недавней публикации, доступной
в сети Интернет, в данном обзоре мы не бу�
дем касаться этого аспекта терапевтического
применения макролидов.

Применение макролидов при
преждевременных родах 

Недоношенность является основной при�
чиной перинатальной заболеваемости и
смертности. Считается, что внутриматочная
инфекция служит одним из пусковых факто�
ров преждевременных родов. Согласно дан�
ным статистики явные признаки хориоамни�
онита отмечаются практически в каждом
четвертом случае преждевременных родов,
особенно при наличии преждевременного
разрыва плодных оболочек. При отсутствии
адекватного лечения инфекции могут приво�
дить к развитию жизнеугрожающих состоя�
ний у матери (пельвиоперитонита, сепсиса и
септического шока, септического тромбоф�
лебита вен таза) и новорожденного (сепсиса,
менингита, пневмонии).

В связи с этим было проведено множество
исследований, посвященных применению ан�
тибиотиков при преждевременных родах с
целью пролонгации беременности, снижения
частоты инфекций у матери и новорожденного
и показателей неонатальной смертности. Наи�
более хорошо спланированными исследовани�
ями по данной проблеме были рандомизиро�
ванные многоцентровые исследования, прове�
денные S.L. Kenyon с соавт. – ORACLE I и
ORACLE II. В первое исследование были вклю�
чены 4826 беременных с преждевременным
разрывом плодных оболочек, во второе – 6295
женщин с преждевременными родами и ин�
тактными плодными оболочками. В обоих
исследованиях пациенток распределяли в че�
тыре группы: женщинам первой группы наз�
начали эритромицин по 250 мг 4 раза в сутки,
во второй группе применяли амоксицил�
лин/клавуланат по 325 мг 4 раза в сутки, па�
циентки третьей группы получали комбина�
цию двух указанных антибиотиков, а четвер�
той группы – плацебо. Длительность приме�
нения препаратов в исследовании составляла

не более 10 дней, исследуемую терапию от�
меняли после родов.

Оказалось, что у женщин с интактными
плодными оболочками антибиотики не улуч�
шали исходы со стороны новорожденного по
сравнению с плацебо, однако применение
АМП уменьшало частоту возникновения ин�
фекций у матери. В когорте пациенток с
преждевременным разрывом плодных обо�
лочек применение эритромицина обеспечи�
вало уменьшение частоты неблагоприятных
неонатальных исходов по сравнению с пла�
цебо. Терапия эритромицином обеспечивала
пролонгацию беременности, уменьшение
потребности в применении сурфактанта и
оксигенотерапии у новорожденных, а также
уменьшение числа случаев бактериемии.

Применение амоксициллина/клавуланата
или его комбинации с эритромицином при�
водило к пролонгации беременности, однако
не вызывало других благоприятных эффек�
тов, отмеченных в группе монотерапии эрит�
ромицином. Кроме того, у новорожденных,
матери которых получали амоксицил�
лин/клавуланат, достоверно чаще отмеча�
лись случаи некротического энтероколита.

На основании полученных результатов
были сформулированы рекомендации по
применению антибиотиков при преждевре�
менных родах и при преждевременном раз�
рыве плодных оболочек, обоснованность ко�
торых была в дальнейшем подтверждена дан�
ными систематических обзоров рандомизи�
рованных исследований, выполненных по
этой проблеме. 

Согласно современным представлениям,
антибиотики не должны рутинно приме�
няться у женщин с преждевременными рода�
ми при интактных плодных оболочках и в от�
сутствие клинических признаков инфекции.

Пациенткам с преждевременным разры�
вом плодного пузыря показано назначение
антибиотиков для пролонгации беременнос�
ти и предупреждения неблагоприятных ис�
ходов, со стороны матери и плода. Предло�
жены две основные схемы назначения АМП: 

– применение препаратов внутривенно 4
раза в сутки (ампициллин 2 г + эритромицин
250 мг) в течение 48 ч с последующим пере�
ходом на пероральный прием 3 раза в сутки
амоксициллина (250 мг) с эритромицином
(333 мг) в течение 5 дней; 

– применение эритромицина перорально
по 250 мг 4 раза в сутки в течение 10 дней.
Назначение амоксициллина/клавуланата не
рекомендуется, поскольку этот препарат по�
вышает риск возникновения некротического
энтероколита у новорожденных.

Таким образом, доказательные данные
свидетельствуют о том, что назначение эрит�
ромицина по поводу преждевременного раз�
рыва плодных оболочек при недоношенной
беременности не только существенно сни�
жает количество случаев хориоамнионита,
но и отодвигает время родов и снижает риск
тяжелых заболеваний у новорожденных.
В то же время, как было указано выше,
применение эритромицина во время бере�
менности может оказаться небезопасным.
В частности, не исключена возможность
возникновения пилоростеноза у новорож�
денных при применении эритромицина ма�
терью во время беременности. Кроме того,
при последующем наблюдении за детьми,
матери которых принимали участие в иссле�
дованиях ORACLE I и ORACLE II, получены
противоречивые результаты. Так, у детей,
родившихся в исследовании ORACLE I, не
выявили неблагоприятных последствий
внутриутробного воздействия антибиотиков
в отношении состояния их здоровья в 7�лет�
нем возрасте. Однако в группе детей, чьи ма�
тери получали эритромицин (в монотерапии
или в комбинации с амоксициллином/кла�
вуланатом) в исследовании ORACLE II, вы�
явлена более высокая частота различных
функциональных нарушений по сравнению
с детьми, матери которых не принимали
эритромицин. Кроме того, у детей, подвер�
гавшихся воздействию антибиотиков (эрит�
ромицина и/или амоксициллина/клавула�
ната) in utero, отмечена более высокая рас�
пространенность детского церебрального

паралича по сравнению с группой детей, чьи
матери получали плацебо. 

Таким образом, необходимы дальнейшие
исследования отдаленных эффектов приме�
нения антибиотиков во время беременности
на рост и развитие детей. Вторым важным и
перспективным направлением исследований
является оценка эффективности и безопас�
ности применения азитромицина с целью
улучшения материнских и неонатальных ис�
ходов при преждевременном разрыве плод�
ных оболочек.

Применение макролидов для
профилактики инфекционных осложнений
при кесаревом сечении

Несмотря на внедрение антибиотикопро�
филактики, инфекционные осложнения, та�
кие как эндометрит, инфекции мочевых пу�
тей и раневые инфекции, остаются одними
из наиболее частых послеоперационных ос�
ложнений после проведения операции кеса�
рева сечения. Анализ современных концеп�
ций антибиотикопрофилактики при опера�
ции кесарева сечения позволил выявить три
основных подхода: 

– введение препарата с узким спектром
активности (например, цефазолина) после
пережатия пуповины; 

– назначение препарата с узким спектром
активности перед хирургическим разрезом; 

– применение «расширенных» режимов
антибиотикопрофилактики (с включением
азитромицина или метронидазола) после пе�
режатия пуповины. Дальнейшее изучение
результатов профилактического применения
антибиотиков при операции кесарева сече�
ния показало, что назначение препарата пе�
ред выполнением хирургического разреза бо�
лее эффективно, чем введение его после пе�
режатия пуповины. При этом однократное
воздействие антибиотика при введении его
перед операцией кесарева сечения не оказы�
вает неблагоприятных эффектов на состоя�
ние новорожденного и не повышает частоту
возникновения неонатальных инфекций.

С другой стороны, исследования, выпол�
ненные A.T. Tita и соавт., показали, что ис�
пользование «расширенного» режима анти�
биотикопрофилактики, предусматривающе�
го введение цефалоспорина в комбинации с
внутривенным азитромицином после пере�
жатия пуповины, обеспечивает достоверное
уменьшение частоты возникновения после�
операционного эндометрита и раневых ин�
фекций. Дальнейшие исследования должны
быть направлены на изучение эффективнос�
ти и безопасности внутривенного введения
комбинации цефалоспорина с азитромици�
ном перед выполнением хирургического раз�
реза с целью профилактики послеопераци�
онных осложнений при операции кесарева
сечения.

Применение макролидов при кормлении
грудью

В послеродовом периоде у матери также
могут возникать инфекции, требующие на�
значения макролидных антибиотиков. В на�
стоящее время кормление грудью, обеспечи�
вающее массу преимуществ для здоровья ма�
тери и ребенка, рассматривается как золотой
стандарт вскармливания детей первых 6 ме�
сяцев жизни. Поэтому прекращение кормле�
ния грудью при лечении инфекций у женщи�
ны должно рассматриваться в качестве край�
ней меры и использоваться только в тех слу�
чаях, когда применяемый препарат проника�
ет в грудное молоко в высоких концентраци�
ях и его воздействие может причинить вред
ребенку. К сожалению, на сегодняшний день
очень мало информации о степени проник�
новения различных АМП, в том числе мак�
ролидов, в грудное молоко. В большинстве
случаев производители ЛС предпочитают
внести в инструкцию по применению препа�
рата указания о нежелательности его приме�
нения при кормлении грудью, чем проводить
сбор и анализ данных о концентрациях пре�
парата в грудном молоке и возможных по�
следствиях его воздействия на ребенка.

Установлено, что эритромицин секретиру�
ется в грудное молоко и создает в нем кон�
центрации от 0,4 до 1,6 мг/л при его назначе�
нии матери по 400 мг три раза в сутки и от 1,6
до 3,2 мг/л при применении по 2 г в сутки.
Несмотря на данные о способности эритро�
мицина вызывать развитие пилоростеноза у
грудного ребенка при воздействии через
грудное молоко, многие эксперты считают

допустимым его применение при кормлении
грудью. Кларитромицин, как и другие мак�
ролиды, является слабым основанием, и
вследствие этого может концентрироваться в
грудном молоке. Пиковая концентрация
кларитромицина в грудном молоке может
достигать 25% от его концентрации в сыво�
ротке крови, а средняя пиковая концентра�
ция его метаболита в грудном молоке состав�
ляет 75% от соответствующей сывороточной
концентрации.

Азитромицин обладает исключительно
длительным периодом полувыведения и в
определенной степени способен накапли�
ваться в грудном молоке. В одном сообще�
нии описан случай применения азитромици�
на кормящей женщиной (в дозе 1 г, затем
примерно через 60 ч она приняла еще три до�
зы по 500 мг в сутки). Концентрации препа�
рата в грудном молоке составляли от 0,64 до
2,8 мг/л в разные периоды времени после его
приема. Расчетная доза азитромицина, по�
ступающая ребенку с грудным молоком, в
данном случае составляет около 500 мкг в
сутки, и такое воздействие можно рассмат�
ривать как клинически не значимое. В дру�
гом наблюдении представлены результаты
опроса 10 женщин, принимавших азитроми�
цин по 500 мг в сутки в течение 3 дней по по�
воду пневмонии и продолжавших в это время
кормить грудью. При этом у детей никаких
нежелательных эффектов (диареи, рвоты,
сыпи и т.д.) не отметили. Данные о возмож�
ном повышении риска пилоростеноза у де�
тей раннего возраста при лечении кормящих
матерей макролидами крайне неоднозначны.

Так, в одном из недавних исследований
отмечена одинаковая частота нежелательных
реакций у детей, матери которых во время
лактации получали макролиды или амокси�
циллин; при этом терапия макролидами не
вызывала увеличения числа случаев пило�
ростеноза. В другом исследовании продемо�
нстрировано достоверное повышение риска
пилоростеноза (ОР от 2,3 до 3,0 в зависимос�
ти от периода постнатального развития ре�
бенка) при воздействии макролидов через
грудное молоко. При стратификации по полу
ребенка ОР составил 10,3 (95% ДИ 1,2�92,3)
для девочек и 2,0 (95% ДИ 0,5�8,4) для маль�
чиков. Таким образом, явно необходимы
дальнейшие исследования безопасности
применения различных макролидов при
кормлении грудью для адекватной оценки
риска пилоростеноза. На данный момент не�
обходимость применения макролидных ан�
тибиотиков у кормящей женщины не должна
служить основанием для прекращения груд�
ного вскармливания.

Заключение
Представленная в обзоре информация о

применении макролидов при беременности
и лактации позволяет выделить несколько
основных положений:

– беременность и кормление грудью не
должны являться причиной отказа от приема
антибактериальных препаратов при наличии
показаний для лечения инфекции у матери;

– в целом, макролиды являются относи�
тельно безопасными препаратами для при�
менения во время беременности и кормле�
ния грудью; 

– непреднамеренное применение любого
из макролидов на ранних сроках беремен�
ности, либо назначение его по показаниям
для лечения инфекций у беременной или
кормящей женщины ни в коем случае не
должно рассматриваться как основание для
прерывания беременности или прекращения
грудного вскармливания;

– выбор макролидного антибиотика для
лечения инфекций во время беременности и
при кормлении грудью должен основываться
на современных доказательных данных о его
безопасности и эффективности, а не на мне�
нии отдельных экспертов или рекламных ма�
териалах компании производителя;

– официальная информация о возмож�
ности применения макролидов при беремен�
ности и кормлении грудью должна регулярно
пересматриваться и приводиться в соответ�
ствии с последними научными данными;

– необходимо проведение дальнейших
адекватно спланированных исследований
для оценки эффективности и безопасности
различных макролидов при беременности и
кормлении грудью.

Список литературы находится в редакции.

Продолжение. Начало на стр. 42.

Актуальные аспекты применения макролидов
при беременности и лактации

О.У. Стецюк, И.В. Андреева, НИИ антимикробной химиотерапии, г. Смоленск, Россия

З
У

З
У

ZU_2011_ACU_03.qxd  04.11.2011  20:19  Page 44




