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В обзоре представлены некоторые общие 
аспекты применения антибактериальных пре-
паратов во время беременности, а также рас-
смотрены современные данные по безопаснос-
ти применения макролидов при беременности 
и лактации, отдельные показания для терапев-
тического и профилактического использования 

данной группы препаратов в акушерской прак-
тике, определены перспективные направления 
дальнейших исследований в этой области. 
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Применение лекарственных средств (ЛС) во 
время беременности и при кормлении грудью на 
сегодняшний день остается одним из наименее изу-
ченных, но практически крайне важных вопросов 
клинической фармакологии. Антимикробные пре-
параты (АМП) занимают особое место в клини-
ческой практике, поскольку являются одними из 
наиболее часто назначаемых классов ЛС, действие 
которых направлено непосредственно на возбуди-

теля инфекции. При этом незамедлительная и адек-
ватная антимикробная терапия зачастую играет 
ключевую роль для спасения жизни, предотвра-
щения серьезных осложнений и предупреждения 
дальнейшего распространения инфекции у этого 
контингента больных.

Показания для назначения АМП 
при беременности и лактации

Назначение АМП беременным или кормящим 
женщинам может преследовать несколько основных 
целей: 1) лечение инфекции у женщины, причем это 
могут быть как банальные инфекции дыхательных 
и мочевыводящих путей, так и инфекции, передава-
емые половым путем (ИППП), а также инфекции, 
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характерные исключительно для периода беремен-
ности (например, хориоамнионит), родов и после-
родового периода (эндометрит); 2) лечение инфек-
ции у беременной для предотвращения инфици-
рования плода или лечения инфекции у плода 
(например, при сифилисе); 3) лечение инфекции у 
плода (например, токсоплазмоза); 4) профилактика 
интранатального инфицирования плода (листери-
ями, стрептококками группы В); 5) профилактика 
осложнений со стороны матери и новорожденных 
при преждевременном разрыве плодных оболочек 
при недоношенной беременности; 6) 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. Беременность является весьма 
уязвимым состоянием, предрасполагающим к зара-
жению и последующему развитию инфекционных 
заболеваний. При этом может пострадать не только 
беременная женщина, но также и плод или новорож-
денный. Инфекционные заболевания женщины во 
время беременности могут приводить к развитию 
таких осложнений, как самопроизвольные аборты 
(выкидыши), неразвивающаяся беременность, поро-
ки развития плода, преждевременный разрыв плод-
ных оболочек и преждевременные роды, аномалии 
прикрепления и предлежания плаценты, плацентар-
ная недостаточность, синдром задержки развития 
плода и его гипоксия, внутриутробная инфекция 
и др. [1]. Тяжесть поражения плода может быть 
связана как с прямыми последствиями его инфици-
рования, так и с опосредованным воздействием на 
плод патологических изменений в организме матери 
вследствие развития инфекции.

Наиболее частыми являются инфекции моче-
выводящих путей (бактериурия, цистит, пиело-
нефрит), отмечаемые у 2–7% беременных [2], 
инфекции дыхательных путей, включая внеболь-
ничную пневмонию, а также ИППП [3]. 

Риск неблагоприятных последствий инфекций 
во время беременности, как для матери, так и для 
плода или новорожденного, определяет необхо-
димость проведения эффективной антибактери-
альной терапии при бактериальных инфекциях у 
беременной женщины.

Фармакоэпидемиология АМП во время 
беременности 

На сегодняшний день доступно большое коли-
чество антимикробных препаратов, которые 

могут использоваться для профилактики и лече-
ния инфекционных осложнений в акушерстве. 
Антибиотики являются одними из наиболее часто 
назначаемых беременным женщинам рецептурных 
препаратов [4]. По данным различных исследо-
ваний, АМП входят в перечень десяти наиболее 
часто применяемых во время беременности пре-
паратов [5–9], а частота назначения антибиотиков 
для системного применения составляет от 5,8–8% 
[10] до 28,7% [11, 12]. По данным фармакоэпиде-
миологического исследования применения ЛС у 
беременных, проведенного на базе 18 женских кон-
сультаций 6 городов Центрального федерального 
округа России, АМП для системного применения 
назначались каждой пятой (21,5%), а лекарствен-
ные формы АМП для местного применения – каж-
дой второй (50,3%) беременной [13].

Особенности антибактериальной терапии 
во время беременности

При назначении АМП беременным важно обес-
печить адекватное лечение инфекции, избегая при 
этом неблагоприятного воздействия на плод. При 
проведении антибактериальной терапии во время 
беременности следует учитывать тяжесть и воз-
можные последствия инфекции, риск тератоген-
ного или эмбриотоксического воздействия АМП, 
изменения фармакокинетики ЛС в разные периоды 
беременности.

При назначении лечения во время беременности 
всегда существует риск неблагоприятного (тера-
тогенного или токсического) воздействия ЛС на 
плод, находящийся на разных стадиях развития, 
а также на организм новорожденного. Практически 
все АМП проникают через плаценту и потенциаль-
но способны вызывать нежелательные реакции у 
плода. Наиболее серьезным риском, связанным с 
назначением ЛС беременным, является возможное 
тератогенное действие препарата. И хотя только 
для относительно небольшого числа препаратов 
безусловно доказано их тератогенное действие у 
человека, ни одно ЛС не может считаться абсолют-
но безопасным для применения во время беремен-
ности [14].

Таким образом, назначение любых ЛС, в том 
числе АМП, во время беременности требует соб-
людения баланса между ожидаемой пользой для 
матери и потенциальным риском для плода. При 
тяжелых инфекциях во время беременности анти-
бактериальную терапию следует начинать незамед-
лительно, а при заболеваниях, не представляющих 
серьезного риска, например при бактериальном 
вагинозе, терапию можно отложить до завершения 
I триместра беременности.
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Следует отметить, что на сегодняшний день 
безопасность и особенности применения во время 
беременности изучены только для небольшо-
го числа АМП. Информация по влиянию частых 
осложнений течения беременности на эффектив-
ность и клиренс различных ЛС является крайне 
скудной. Имеются только отрывочные сведения 
о возможных отдаленных последствиях внутри-
утробного воздействия антибиотика на состояние 
здоровья потомства, в частности имеются сообще-
ния о частоте аллергических заболеваний и инфек-
ций, вызванных антибиотикорезистентными бакте-
риями [15–17].

Источники информации о безопасности ЛС 
при беременности

Основным способом получения информации 
о безопасности ЛС у беременных являются дан-
ные регистров рождаемости, эпидемиологические 
исследования типа «случай – контроль», которые, 
к сожалению, во многих случаях не позволяют 
получить своевременные и достоверные сведения 
по данному вопросу. Даже классификации катего-
рий риска ЛС во время беременности (например, 
принятая в Швеции – FASS, в США – FDA, в 
Австралии – ADEC) не лишены неточностей и 
противоречий [18]. Зачастую безопасность ЛС во 
время беременности невозможно установить без 
достаточно широкого применения препарата у дан-
ной категории пациентов.

Учитывая недостаток информации о безопас-
ности АМП во время беременности, многие бере-
менные женщины не принимают назначенные им 
препараты [13], а врачи, в свою очередь, в ряде слу-
чаев назначают «безвредные», но малоэффектив-
ные антибиотики для лечения инфекций у беремен-
ных, откладывают сроки начала антибактериальной 
терапии или профилактики, что может приводить к 
неблагоприятным последствиям, как для матери, 
так и для плода или новорожденного. При наличии 
показаний для назначения АМП беременность жен-
щины не должна служить основанием для отказа в 
проведении адекватной терапии. В данном обзоре 
мы рассмотрим некоторые аспекты применения 
АМП во время беременности, а также доступные 
данные по безопасности и эффективности примене-
ния макролидов во время беременности.

Особенности фармакокинетики ЛС во время 
беременности

При проведении лекарственной терапии бере-
менные женщины представляют собой особую 
уникальную группу пациентов. Физиологические 
изменения, связанные с беременностью (увеличе-

ние объема циркулирующей жидкости, появление 
дополнительного плацентарного «круга кровооб-
ращения», увеличение сердечного выброса, почеч-
ного кровотока, скорости клубочковой фильтрации 
и т.д.), а также патологические изменения при 
наличии осложнений беременности могут в зна-
чительной степени влиять на фармакокинетику 
и фармакодинамику ЛС [19] и, как следствие, на 
эффективность и безопасность проводимой тера-
пии. Так, например, было отмечено, что вариабель-
ность сывороточных концентраций эритромицина 
у беременных женщин даже на ранних сроках бере-
менности значительно выше, чем у небеременных 
женщин и у здоровых добровольцев [20].

В процессе нормальной беременности проис-
ходят значительные изменения объема распреде-
ления, концентрации альбумина сыворотки крови, 
почечной экскреции и печеночного метаболизма. 
Объем циркулирующей крови у беременных воз-
растает почти на 50%, увеличивается также объем 
внеклеточной жидкости и содержание жировой 
ткани в организме. Все это может приводить к 
существенным изменениям в распределении как 
гидрофильных, так и липофильных препаратов со 
снижением их сывороточных концентраций [21]. 
В частности, сывороточные концентрации ампи-
циллина у беременных при назначении стандарт-
ной дозы значительно ниже, чем у небеременных 
женщин [21].

С другой стороны, постепенное снижение кон-
центрации альбумина в сыворотке крови приводит 
к уменьшению связывания препаратов с белками 
плазмы крови, и, как следствие, большая часть 
препарата циркулирует в виде активного несвя-
занного с белками вещества, способного во мно-
гих случаях легко проходить через плаценту [22]. 
В целом, наибольшей способностью проникать 
через плаценту отличаются жирорастворимые и 
неионизированные ЛС с низкой молекулярной 
массой [23].

Во время беременности также происходит уве-
личение скорости клубочковой фильтрации, что 
приводит к ускорению почечной экскреции поляр-
ных молекул, при этом элиминация липофильных 
ЛС может замедляться. Изменения почечной экс-
креции препаратов с промежуточными характерис-
тиками, а также метаболизма различных ЛС в пече-
ни во время беременности вариабельны [21].

И, наконец, физиологические механизмы плода 
могут вносить некоторый вклад в элиминацию ЛС 
за счет сульфатирования в печени и почечной экс-
креции; кроме того, плацента также обладает неко-
торой метаболизирующей способностью [21].



Клин микробиол антимикроб химиотер        2010, Том 12, № 1

44
Антимикробные препараты

О.У. Стецюк, И.В. Андреева.  Применение макролидов при беременности и лактации

Макролидные антибиотики в лечении 
инфекций во время беременности

При лечении наиболее распространенных 
инфекций во время беременности (инфекций моче-
выводящих и дыхательных путей, а также таких 
ИППП, как сифилис и гонорея) препаратами выбо-
ра (с учетом высокой эффективности, безопасности 
и многолетнего опыта клинического применения) 
считаются бета-лактамные антибиотики – пени-
циллины, ингибиторозащищенные пенициллины 
и цефалоспорины [24–28]. Эти препараты могут 
применяться во всех триместрах беременности [29], 
однако во время беременности отмечается уско-
ренная элиминация и более низкие сывороточные 
концентрации этих АМП, в результате чего, тео-
ретически, может потребоваться назначение более 
высоких доз бета-лактамов [22, 30, 31].

Макролидные антибиотики представляют собой 
альтернативу бета-лактамам при многих инфек-
ционных заболеваниях (кроме ИМП) во время 
беременности и являются препаратами выбора у 
пациенток с реакциями гиперчувствительности на 
препараты пенициллинового ряда [25, 28, 32–35], а 
также для лечения инфекций, вызванных «атипич-
ными» возбудителями – хламидиями, микоплазма-
ми, легионеллами [28, 36].

Можно выделить две основные области при-
менения макролидов для лечения инфекций во 
время беременности. Во-первых, спектр активнос-
ти макролидов включает основных бактериаль-
ных возбудителей респираторных инфекций, как 
«типичных», так и «атипичных». В связи с этим 
макролиды могут с успехом применяться для лече-
ния инфекций верхних и нижних дыхательных 
путей у беременных женщин. И, во-вторых, макро-
лиды представляют собой ключевые препараты для 
лечения хламидийной инфекции во время беремен-
ности. 

Основные аспекты безопасности 
применения макролидов при беременности

По риску при применении во время беременно
сти макролиды относятся к следующим категори-
ям: эритромицин, азитромицин (категория «В» по 
классификации FDA) и кларитромицин (категория 
«С»), а для других макролидов – джозамицина, 
мидекамицина, спирамицина и рокситромицина 
категории FDA не определены [37]. Официальная 
информация о возможности применения мак-
ролидов при беременности и лактации согласно 
типовым клинико-фармакологическим статьям 
Государственного реестра ЛС РФ приведена в таб-
лице [38].

Оценить возможные риски применения различ-
ных макролидов во время беременности очень слож-
но. Следует еще раз подчеркнуть, что, в целом, 
существует крайне мало рандомизированных иссле-
дований и метаанализов, посвященных оценке 
эффективности и безопасности АМП при инфекци-
ях различной локализации у беременных. Поэтому 
представленная выше официальная информация 
(как FDA, так и Реестра ЛС) во многих случаях 
отражает не столько доказательные данные по безо-
пасности и эффективности макролидов, сколько 
сложившуюся (в том числе и в результате марке-
тинговой политики фармацевтических компаний) 
практику их применения в соответствующей стране.

Эритромицин. Эритромицин широко применял-
ся для лечения инфекций у беременных женщин 
на протяжении более полувека и был включен как 
в национальные, так и в международные (ВОЗ) 
рекомендации. Несмотря на известные недостатки 
(фармакокинетическую характеристику, лекарс-
твенные взаимодействия, нежелательные реакции) 
эритромицин (кроме эстолата) рассматривался как 
один из наиболее хорошо изученных и безопасных 
антибиотиков для применения во время беремен-

Возможность применения макролидов при беременности и лактации  
(по данным Государственного реестра ЛС РФ) [38]

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
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ности. Эритромицин в незначительной степени 
(3%) проникает через плаценту [39], поэтому его 
неблагоприятное влияние на плод считалось мало-
вероятным.

Эритромицин эстолат противопоказан при бере-
менности, так как у беременных женщин, прини-
мавших его во время II триместра беременности, 
явления гепатотоксичности были отмечены в 10% 
случаев [40]. В то же время при анализе 230 случа-
ев применения эритромицина или эритромицина 
эстолата во время беременности не было выявлено 
неблагоприятных воздействий этих препаратов на 
плод [41]. 

Исследование типа «случай – контроль», про-
веденное на основании анализа данных Венгерской 
наблюдательной системы по врожденным аномали-
ям развития (Hungarian Case-Control Surveillance 
of Congenital Abnormalities – HCCSCA), в котором 
эритромицин во время беременности получали 285 
женщин, также не выявило тератогенного эффекта 
данного препарата [42]. Однако в этом исследова-
нии было отмечено повышение риска возникнове-
ния аномалий сердечно-сосудистой системы при 
применении эритромицина в любые сроки беремен-
ности (ОШ – 1,6; 95% ДИ – 1,1-2,4), но вследствие 
малого числа зарегистрированных случаев терапии 
эритромицином на ранних сроках беременности 
данный показатель оказался статистически незна-
чимым. 

И только при анализе данных Шведского меди-
цинского 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 детей, чьи матери принима-
ли эритромицин на ранних сроках беременнос-
ти (3 546 детей), повышался риск возникновения 
врожденных аномалий развития (ОШ – 1,24; 95% 
ДИ – 1,01–1,51), что было связано с повышением 
частоты развития аномалий со стороны сердеч-
но-сосудистой системы (ОШ – 1,92; 95% ДИ – 
1,37–2,68). Кроме того, было выявлено повышение 
риска возникновения пилоростеноза у новорожден-
ных, матери которых принимали эритромицин на 
ранних сроках беременности: относительный риск 
(ОР) – 3,0; 95% ДИ – 1,1–8,5 [43].

Предположительно тератогенное действие 
эритромицина связано с воздействием его на спе-
цифические калиевые каналы (IKr) в сердце, коди-
руемые геном человека hERG (human either a-go-
go related gene), которые играют важную роль в 
регуляции сердечного ритма в периоде раннего 
эмбриогенеза ещё до того, как завершены процессы 
иннервации в сердце (на 5–9-й неделе беременнос-
ти). В исследованиях in vitro показано, что среди 

макролидов наиболее выраженной способностью 
воздействия на IKr-каналы обладают кларитроми-
цин, рокситромицин, эритромицин, джозамицин и 
олеандомицин. Подобные эффекты не описаны для 
азитромицина и спирамицина [44].

Таким образом, представленные выше исследо-
вания наглядно демонстрируют, что для выявления 
потенциального тератогенного эффекта препарата 
необходим анализ нескольких тысяч, а не единич-
ных фактов и даже не сотен случаев применения 
данного ЛС во время беременности.

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

Азитромицин. На сегодняшний день азитро-
мицин является, пожалуй, единственным из сов-
ременных макролидов, для которого накоплен и 
проанализирован достаточный объем информации 
по применению его во время беременности, что 
позволяет обоснованно судить о его безопасности и 
эффективности у данной категории пациентов.

Согласно результатам нескольких фармакоки-
нетических исследований азитромицина у беремен-
ных [39, 45–47] азитромицин в небольшой степени 
поступает к плоду, что дает основания предпола-
гать его недостаточную эффективность для лечения 
внутриутробных инфекций. Но, с другой стороны, 
плацентарный барьер предотвращает значимое воз-
действие препарата на плод при лечении инфекций 
у матери.

Уже несколько лет азитромицин широко при-
меняется в клинической практике для лечения 
инфекций у беременных женщин. Так, по резуль-
татам 4-летнего ретроспективного исследования 
применения АМП у 17 732 беременных женщин, 
которые были представлены W.H. Taft с соавт. на 
ежегодной конференции Общества по инфекцион-
ным болезням в акушерстве и гинекологии в 2002 
г., азитромицин для лечения инфекций во время 
беременности назначался для лечения в 8% случа-
ев. Большинство пациенток (836 женщин) получа-
ли препарат на поздних сроках беременности, 488 
пациенток – во II триместре и 143 пациентки – в 
I триместре [48].

Представленные в литературе результаты отра-
жают предпочтения врачей в отношении выбора 
антибактериальных препаратов для лечения инфек-
ций у беременных женщин. Так, согласно опросу, 
проведенному McGregor с соавт. в 1998 г. [49], 61% 
акушеров-гинекологов рассматривали азитроми-
цин (1 г внутрь однократно) в качестве препарата 
выбора для лечения хламидийной инфекции во 
время беременности и отдавали ему предпочтение 
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в сравнении с эритромицином. По данным иссле-
дования M. Sarkar с соавт., опубликованного в 
2006 г., основными показаниями для назначения 
азитромицина беременным женщинам в Канаде 
были респираторные инфекции – бронхит, синусит 
и пневмония (82% случаев) и только у 18% женщин 
препарат применялся для терапии инфекций моче-
половой системы [50].

В большинстве исследований, посвященных 
применению азитромицина при лечении инфекций 
у беременных женщин, изучалась не только эффек-
тивность и переносимость препарата беременными 
женщинами, но и безопасность его применения 
для плода и новорожденного. Описания отдельных 
случаев [51, 52], результаты РКИ [53–56] и наблю-
дательных исследований [50, 57, 58] показали, что 
применение азитромицина во время беременности 
не приводит к повышению частоты неблагоприят-
ных исходов беременности и не связано с возник-
новением каких-либо специфических пороков раз-
вития у ребенка, при этом частота врожденных ано-
малий развития не превышала ожидаемого уровня 
в популяции (0–3%) [50].

В ретроспективном когортном исследовании, 
выполненном L. Rahangdale с соавт. [57], изуча-
лась безопасность применения азитромицина при 
хламидийной инфекции у беременных женщин с 
точки зрения исходов беременности, как для мате-
ри, так и для новорожденных. Азитромицин приме-
нялся у 178 беременных женщин, амоксициллин и 
эритромицин – у 22 и у 32 пациенток соответствен-
но. Частота возникновения инфекционных ослож-
нений у матери (хориоамнионит и эндометрит), 
преждевременных родов и инфекций у новорож-
денного (конъюнктивит, легочные инфекции) в 
сравниваемых группах достоверно не отличалась. 
У новорожденных (n = 221), матери которых при-
нимали азитромицин во время беременности, масса 
тела при рождении, оценка по шкале Апгар и час-
тота врожденных аномалий развития достоверно 
не отличались от таковых у детей (n = 52), матери 
которых получали эритромицин или амоксицил-
лин. 

В единственном на сегодняшний день проспек-
тивном исследовании безопасности применения 
азитромицина во время беременности, выполнен-
ном в рамках Канадской программы оценки риска 
неблагоприятных воздействий (химических фак-
торов, алкоголя, курения, лекарственных средств, 
радиации, инфекционных агентов) во время бере-
менности – Motherisk program, было проведено 
сравнение частоты врожденных аномалий развития 
у новорожденных и других неблагоприятных исхо-
дов беременности (спонтанных абортов и абортов 

по медицинским показаниям) в трех группах срав-
нения [50]. Первую группу составили пациентки с 
инфекциями, принимавшие азитромицин во время 
беременности (n = 123); вторую (n = 123) – паци-
ентки с аналогичными инфекциями, принимавшие 
другие антибиотики (эритромицин, амоксициллин, 
клиндамицин, кларитромицин), а третью (n = 123) 
– беременные женщины, которые не имели сим-
птомов инфекций и не получали антимикробных 
препаратов. В группе пациенток, принимавших 
азитромицин во время беременности, 88 (72%) 
получали его в I триместре, 23 (19%) – во II и 12 
(9%) – в III триместре беременности. При анализе 
данных не было 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 паци-
енток, включенных в данное исследование, было 
небольшим, проспективный характер наблюдения 
и использование контрольных групп существенно 
повышают доказательную ценность его результа-
тов.

Таким образом, имеющиеся на настоящий 
момент доказательные данные по применению 
азитромицина при беременности позволяют рас-
сматривать его в качестве безопасного для плода 
варианта антибактериальной терапии.

Кларитромицин. Применение кларитромицина 
во время беременности не рекомендуется, он отне-
сен к категории «С» по классификации FDA [59]. 
Причиной этого послужили результаты исследова-
ний тератогенности кларитромицина у животных, в 
которых было отмечено повышение частоты анома-
лий развития сердечно-сосудистой системы в слу-
чае воздействия препарата in utero. В нескольких 
исследованиях на животных были отмечены слу-
чаи расщепления неба у потомства [60]. У обезьян 
назначение кларитромицина беременным самкам в 
дозах, создающих концентрации в сыворотке крови 
в два раза выше терапевтических концентраций у 
человека, приводило к задержке роста плода [60]. 
Степень проникновения кларитромицина через 
плаценту выше (6,1%), чем других макролидов [61], 
следовательно, он может оказывать относительно 
большее воздействие на плод.

В многоцентровом проспективном контро-
лируемом исследовании, выполненном в рамках 
Motherisk program еще в 1998 г. [62], были проана-
лизированы исходы 157 беременностей у женщин, 
получавших кларитромицин во время беремен-
ности, при сравнении с таковыми в контрольной 
группе пациенток, не принимавших потенциально 
тератогенных препаратов. Следует отметить, что 
в исследуемой когорте 122 из 157 женщин полу-
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чали кларитромицин в I триместре беременности. 
В исследуемой и в контрольной группах не было 
выявлено достоверных различий по частоте врож-
денных аномалий развития (2,3 и 1,4% соответс-
твенно). Однако у беременных, принимавших кла-
ритромицин, была отмечена более высокая частота 
самопроизвольных абортов – 14% (в контрольной 
группе – 7%). Тем не менее, вследствие малого 
размера выборки, эти показатели также оказались 
статистически незначимыми [62]. Других специ-
альных исследований применения кларитромици-
на во время беременности не проводилось.

Таким образом, назначение кларитромицина во 
время беременности является оправданным только 
в том случае, если отсутствуют более безопасные 
альтернативы и ожидаемая польза для матери пре-
восходит потенциальные риски для плода.

Рокситромицин. Данные по безопасности при-
менения рокситромицина во время беременности 
практически отсутствуют. Фармакокинетические 
исследования показали, что через плаценту прохо-
дит всего 4,3% препарата [39]. Единственное опуб-
ликованное исследование безопасности данного 
антибиотика для плода [63] включает анализ 17 
случаев непреднамеренного назначения рокситро-
мицина женщинам на ранних сроках беременнос-
ти. В качестве сравнения использованы данные 
об исходах беременностей у 170 беременных кон-
трольной группы, не получавших потенциально 
тератогенных препаратов. Срок родов и масса тела 
новорожденных достоверно не отличались в иссле-
дуемой и контрольной группах. У детей, матери 
которых принимали рокситромицин на ранних сро-
ках беременности, аномалий развития выявлено не 
было. Несмотря на крайне малое число наблюде-
ний, авторы все же делают вывод о том, что роксит-
ромицин, по всей видимости, не обладает явным 
тератогенным потенциалом [63].

Спирамицин. В базе данных Национальной 
медицинской библиотеки США (Medline) обнару-
жено 79 публикаций по применению спирамицина 
во время беременности, подавляющее большинство 
которых посвящены лечению токсоплазмоза у бере-
менных.

Исследования фармакокинетики спирамицина 
при беременности показали, что в плаценте и амни-
отической жидкости создаются высокие концент-
рации препарата, в связи с чем он рекомендуется 
для лечения токсоплазмоза у беременных с целью 
профилактики инфицирования плода [64, 65].

На основании многолетнего опыта использо-
вания спирамицина в ряде стран можно сделать 
вывод о том, что данный антибиотик безопасен 
для плода [66] и может рассматриваться в качестве 

препарата выбора для предупреждения поражения 
плода при токсоплазмозе во время беременности 
[66–68]. Проспективных рандомизированных конт-
ролируемых клинических исследований эффектив-
ности спирамицина для терапии других инфекций 
во время беременности не проводилось.

Джозамицин. Несмотря на то что джозамицин 
включен в Европейские и Российские рекоменда-
ции по лечению хламидийной инфекции у бере-
менных женщин, данные о его эффективности и 
безопасности у этой категории пациенток практи-
чески отсутствуют. Сведений о степени проникно-
вения препарата через плаценту найти не удалось. 
При поиске в базе данных Medline обнаружено 
всего 4 публикации, касающихся применения джо-
замицина при беременности («Josamycin» [MESH] 
AND «Pregnancy» [MESH]) [69–72], причем одна 
статья посвящена описанию двух случаев нетипич-
ного начала туляремии [71]. При «ручном» поиске 
по ссылкам в этих статьях не было обнаружено 
ни одного рандомизированного контролируемого 
исследования джозамицина при лечении инфекций 
у беременных женщин [73].

В публикации, представляющей результаты мно-
голетнего (1980–1996 гг.) популяционного исследо-
вания потенциального тератогенного риска спира-
мицина, рокситромицина, олеандомицина и джоза-
мицина, проведенного Венгерским национальным 
центром эпидемиологии, авторы прямо указывают 
на то, что «данное исследование характеризуется 
недостаточной (точнее, слабой) мощностью для 
определения тератогенного риска отдельных анти-
биотиков, и необходимо проведение дальнейших 
исследований» [70]. Несмотря на то что авторы 
использовали одну из наиболее крупных баз данных 
– базу данных Венгерской наблюдательной системы 
по врожденным аномалиям развития (HCCSCA), 
включавшую 22865 случаев и 38151 контроль, всего 
6 (!) пациенток (4 случая и 2 контроля) получали 
джозамицин во время беременности. На основании 
такого мизерного числа наблюдений просто невоз-
можно сделать вывод о наличии или отсутствии 
тератогенного потенциала у джозамицина, что и 
признают сами авторы публикации [70].

Таким образом, опыт клинического применения 
джозамицина для лечения инфекций во время бере-
менности весьма ограничен, крупномасштабные 
исследования эффективности и безопасности дан-
ного антибиотика у беременных не проводились, 
возможные неблагоприятные перинатальные исхо-
ды могли остаться незамеченными, следовательно, 
нет оснований рекомендовать джозамицин в качес-
тве препарата выбора для лечения беременных 
женщин.
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На основании всего изложенного выше можно 
сделать вывод о том, что, в целом, макролиды 
являются относительно безопасными препаратами 
для применения во время беременности. В то же 
время различные представители данного класса 
антибиотиков неравнозначны по степени изучен-
ности и безопасности. С учетом выявленного сла-
бого тератогенного эффекта эритромицина пред-
ставляется обоснованным избегать его назначения 
во время беременности. На основании имеющихся 
данных в качестве эффективной и безопасной аль-
тернативы эритромицину может рассматриваться 
азитромицин. Данных для того, чтобы рекомен-
довать широкое использование других макроли-
дов во время беременности, на сегодняшний день 
недостаточно. 

Отдельные аспекты профилактического 
и терапевтического применения 
макролидов в акушерстве и направленность 
дальнейших исследований

Применение макролидов при хламидийной 
инфекции

Одним из наиболее хорошо изученных и бес-
спорных показаний для назначения АМП во время 
беременности является хламидийная инфекция. 
Поскольку имеющаяся доказательная база по 
эффективности различных макролидов и амокси-
циллина при лечении хламидийной инфекции у 
беременных представлена в недавней публикации, 
доступной в сети Интернет [74], в данном обзоре 
мы не будем касаться данного аспекта терапевти-
ческого применения макролидов.

Применение макролидов 
при преждевременных родах

Недоношенность является основной причи-
ной перинатальной заболеваемости и смертности. 
Считается, что внутриматочная инфекция служит 
одним из пусковых факторов преждевременных 
родов [75]. Согласно данным статистики, явные 
признаки хориоамнионита отмечаются практичес-
ки в каждом четвертом случае преждевременных 
родов, особенно при наличии преждевременного 
разрыва плодных оболочек [76]. При отсутствии 
адекватного лечения инфекции могут приводить к 
развитию жизнеугрожающих состояний у матери 
(пельвиоперитонита, сепсиса и септического шока, 
септического тромбофлебита вен таза) и новорож-
денного (сепсиса, менингита, пневмонии).

В связи с этим было проведено множество иссле-
дований, посвященных применению антибиотиков 
при преждевременных родах с целью пролонгации 

беременности, снижения частоты инфекций у мате-
ри и новорожденного и показателей неонатальной 
смертности. Наиболее хорошо спланированными 
исследованиями по данной проблеме были ран-
домизированные многоцентровые исследования, 
проведенные S.L. Kenyon с соавт. – ORACLE I [77] 
и ORACLE II [78]. В первое исследование были 
включены 4826 беременных с преждевременным 
разрывом плодных оболочек, во второе – 6295 
женщин с преждевременными родами и интакт-
ными плодными оболочками. В обоих исследова-
ниях пациенток рандомизированно распределяли 
в 4 группы: женщинам первой группы назначали 
эритромицин по 250 мг 4 раза в сутки, во второй 
группе применяли амоксициллин/клавуланат по 
325 мг 4 раза в сутки, пациентки третьей группы 
получали комбинацию двух указанных антибиоти-
ков, а четвертой группы – плацебо. Длительность 
применения препаратов в исследовании составляла 
не более 10 дней, исследуемую терапию отменяли 
после родов [77, 78].

Оказалось, что у женщин с интактными плодны-
ми оболочками антибиотики не улучшали исходы 
со стороны новорожденного по сравнению с плаце-
бо [78], однако применение АМП уменьшало час-
тоту возникновения инфекций у матери. В когорте 
пациенток с преждевременным разрывом плодных 
оболочек применение эритромицина обеспечивало 
уменьшение частоты неблагоприятных неонаталь-
ных исходов по сравнению с плацебо [77]. Терапия 
эритромицином обеспечивала пролонгацию бере-
менности, уменьшение потребности в применении 
сурфактанта и оксигенотерапии у новорожденных, 
а также уменьшение числа случаев бактериемии. 
Применение амоксициллина/клавуланата или его 
комбинации с эритромицином приводило к про-
лонгации беременности, однако не вызывало дру-
гих благоприятных эффектов, отмеченных в группе 
монотерапии эритромицином [77]. Кроме того, у 
новорожденных, матери которых получали амокси-
циллин/клавуланат, достоверно чаще отмечались 
случаи некротического энтероколита.

На основании полученных результатов были 
сформулированы рекомендации по применению 
антибиотиков при преждевременных родах и при 
преждевременном разрыве плодных оболочек, 
обоснованность которых была в дальнейшем под-
тверждена данными систематических обзоров ран-
домизированных исследований, выполненных по 
этой проблеме [79, 80]. Согласно современным 
представлениям, антибиотики не должны рутин-
но применяться у женщин с преждевременными 
родами при интактных плодных оболочках и в 
отсутствие клинических признаков инфекции. 
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У пациенток с преждевременным разрывом плод-
ного пузыря показано назначение антибиотиков 
с целью пролонгации беременности и предупреж-
дения неблагоприятных исходов, как со стороны 
матери, так и со стороны плода [80]. Предложены 
две основные схемы назначения АМП: 1) примене-
ние препаратов внутривенно 4 раза в сутки (ампи-
циллин 2 г + эритромицин 250 мг) в течение 48 ч, 
с последующим переходом на пероральный прием 
3 раза в сутки амоксициллина (250 мг) с эритро-
мицином (333 мг) в течение 5 дней; 2) применение 
эритромицина перорально по 250 мг 4 раза в сутки 
в течение 10 дней. Назначение амоксициллина/
клавуланата не рекомендуется, поскольку данный 
препарат повышает риск возникновения некроти-
ческого энтероколита у новорожденных.

Таким образом, доказательные данные свиде-
тельствуют, что назначение эритромицина по пово-
ду преждевременного разрыва плодных оболочек 
при недоношенной беременности не только сущес-
твенно снижает количество случаев хориоамнио-
нита, но и отодвигает время родов и снижает риск 
тяжелых заболеваний у новорожденных. В то же 
время, как было указано выше, применение эритро-
мицина во время беременности может оказаться 
небезопасным. В частности, не исключена возмож-
ность возникновения пилоростеноза у новорож-
денных при применении эритромицина матерью 
во время беременности [81]. Кроме того, при пос-
ледующем наблюдении за детьми, матери которых 
принимали участие в исследованиях ORACLE I и 
ORACLE II, получены противоречивые результаты. 
У детей, родившихся в исследовании ORACLE I, не 
отмечено неблагоприятных последствий внутриут-
робного воздействия антибиотиков в отношении 
состояния их здоровья в 7-летнем возрасте [82]. 
Однако в группе детей, матери которых получали 
эритромицин (в монотерапии или в комбинации с 
амоксициллином/клавуланатом), в исследовании 
ORACLE II выявлена более высокая частота раз-
личных функциональных нарушений по сравнению 
с детьми, матери которых не принимали эритро-
мицин [83]. Кроме того, у детей, подвергавшихся 
воздействию антибиотиков (эритромицина и / или 
амоксициллина/клавуланата) in utero, отмечена 
более высокая распространенность детского цереб-
рального паралича по сравнению с группой детей, 
матери которых получали плацебо [83]. Таким 
образом, необходимы дальнейшие исследования 
отдаленных эффектов применения антибиотиков 
во время беременности на рост и развитие детей. 
Вторым важным и перспективным направлением 
исследований является оценка эффективности и 
безопасности применения азитромицина с целью 

улучшения материнских и неонатальных исходов 
при преждевременном разрыве плодных оболочек.

Применение макролидов для профилактики 
инфекционных осложнений при кесаревом 
сечении

Несмотря на внедрение антибиотикопрофи-
лактики, инфекционные осложнения, такие как 
эндометрит, инфекции мочевых путей и раневые 
инфекции, остаются одними из наиболее частых 
послеоперационных осложнений после проведения 
операции кесарева сечения [76]. Анализ совре-
менных концепций антибиотикопрофилактики при 
операции кесарева сечения позволил выявить три 
основных подхода: 1) введение препарата с узким 
спектром активности (например, цефазолина) после 
пережатия пуповины; 2) назначение препарата с 
узким спектром активности перед хирургическим 
разрезом; 3) применение «расширенных» режимов 
антибиотикопрофилактики (с включением азит-
ромицина или метронидазола) после пережатия 
пуповины [84]. Дальнейшее изучение результатов 
профилактического применения антибиотиков при 
операции кесарева сечения показало, что назначе-
ние препарата перед выполнением хирургического 
разреза является более эффективным, чем введение 
его после пережатия пуповины [85, 86]. При этом 
однократное воздействие антибиотика при введе-
нии его перед операцией кесарева сечения не ока-
зывает неблагоприятных эффектов на состояние 
новорожденного и не повышает частоту возникно-
вения неонатальных инфекций [85, 86].

С другой стороны, исследования, выполненные 
A.T. Tita с соавт. [87, 88], показали, что использо-
вание «расширенного» режима антибиотикопро-
филактики, предусматривающего введение цефа-
лоспорина в комбинации с внутривенным азитро-
мицином после пережатия пуповины, обеспечивает 
достоверное уменьшение частоты возникновения 
послеоперационного эндометрита и раневых инфек-
ций [87, 88]. Дальнейшие исследования должны 
быть направлены на изучение эффективности и 
безопасности внутривенного введения комбинации 
цефалоспорина с азитромицином перед выполне-
нием хирургического разреза с целью профилакти-
ки послеоперационных осложнений при операции 
кесарева сечения.

Применение макролидов при кормлении 
грудью

В послеродовом периоде у матери также могут 
возникать инфекции, требующие назначения мак-
ролидных антибиотиков. В настоящее время корм-
ление грудью, обеспечивающее массу преимуществ 
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для здоровья матери и ребенка, рассматривается 
как «золотой стандарт» вскармливания детей пер-
вых 6 месяцев жизни [89–93]. Поэтому прекраще-
ние кормления грудью при лечении инфекций у 
женщины должно рассматриваться в качестве край-
ней меры и использоваться только в тех случаях, 
когда применяемый препарат проникает в грудное 
молоко в высоких концентрациях и его воздействие 
может причинить вред ребенку.

К сожалению, на сегодняшний день имеется 
крайне мало конкретной информации о степени 
проникновения различных АМП, в том числе мак-
ролидов, в грудное молоко. В большинстве слу-
чаев производители ЛС предпочитают внести в 
инструкцию по применению препарата указания о 
нежелательности его применения при кормлении 
грудью, чем проводить сбор и анализ данных о кон-
центрациях препарата в грудном молоке и возмож-
ных последствиях его воздействия на ребенка.

Установлено, что эритромицин секретируется в 
грудное молоко и создает в нем концентрации от 0,4 
до 1,6 мг/л при его назначении матери по 400 мг три 
раза в сутки и от 1,6 до 3,2 мг/л при применении по 
2 г в сутки [94]. Несмотря на данные о способности 
эритромицина вызывать развитие пилоростеноза 
у грудного ребенка при воздействии через грудное 
молоко [95], многие эксперты считают допустимым 
его применение при кормлении грудью [96].

Кларитромицин, как и другие макролиды, явля-
ется слабым основанием, и вследствие этого может 
концентрироваться в грудном молоке. Пиковая 
концентрация кларитромицина в грудном моло-
ке может достигать 25% от его концентрации в 
сыворотке крови, а средняя пиковая концентрация 
его метаболита в грудном молоке составляет 75% 
от соответствующей сывороточной концентрации 
[97].

Азитромицин обладает исключительно длитель-
ным периодом полувыведения и в определенной 
степени способен накапливаться в грудном молоке. 
В одном сообщении описан случай применения 
азитромицина кормящей женщиной (в дозе 1 г, 
затем примерно через 60 ч она приняла еще три 
дозы по 500 мг в сутки). Концентрации препарата 
в грудном молоке составляли от 0,64 до 2,8 мг/л 
в разные периоды времени после приема азитро-
мицина [98]. Расчетная доза азитромицина, пос-
тупающая ребенку с грудным молоком, в данном 
случае составляет около 500 мкг в сутки, и такое 
воздействие можно рассматривать как клинически 
незначимое.

В другом наблюдении представлены результаты 
опроса 10 женщин, принимавших азитромицин по 
500 мг в сутки в течение 3 дней по поводу пневмо-

нии и продолжавших в это время кормить грудью 
[99]. При этом у детей никаких нежелательных 
эффектов (диареи, рвоты, сыпи и т.д.) отмечено не 
было.

Данные о возможном повышении риска пилорос-
теноза у детей раннего возраста при лечении кормя-
щих матерей макролидами крайне неоднозначны. 
Так, в одном из недавних исследований отмече-
на одинаковая частота нежелательных реакций у 
детей, матери которых во время лактации получали 
макролиды или амоксициллин; при этом терапия 
макролидами не вызывала увеличения числа слу-
чаев пилоростеноза [100]. В другом исследовании 
продемонстрировано достоверное повышение риска 
пилоростеноза (ОР от 2,3 до 3,0 в зависимости от 
периода постнатального развития ребенка) при воз-
действии макролидов через грудное молоко [101]. 
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 мальчиков [101]. Таким образом, 
явно необходимы дальнейшие исследования безо-
пасности применения различных макролидов при 
кормлении грудью для адекватной оценки риска 
пилоростеноза. На данный момент необходимость 
применения макролидных антибиотиков у кормя-
щей женщины не должна служить основанием для 
прекращения грудного вскармливания.

Заключение

Представленная в обзоре информация о приме-
нении макролидов при беременности и лактации 
позволяет выделить несколько основных положе-
ний:

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

– в целом, макролиды являются относитель-
но безопасными препаратами для применения во 
время беременности и кормления грудью;

– непреднамеренное применение любого из 
макролидов на ранних сроках беременности, либо 
назначение его по показаниям для лечения инфек-
ций у беременной или кормящей женщины ни в 
коем случае не должно рассматриваться как осно-
вание для прерывания беременности или прекра-
щения грудного вскармливания;

– выбор макролидного антибиотика для лече-
ния инфекций во время беременности и при корм-
лении грудью должен основываться на современ-
ных доказательных данных о его безопасности и 
эффективности, а не на мнении отдельных экспер-
тов или рекламных материалах компании-произ-
водителя;
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– официальная информация о возможности 
применения макролидов при беременности и корм-
лении грудью должна регулярно пересматриваться 
и приводиться в соответствие с последними науч-
ными данными;

– необходимо проведение дальнейших адек-
ватно спланированных исследований для оценки 
эффективности и безопасности различных макро-
лидов при беременности и кормлении грудью.
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