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Ïðåäñòàâëåíà ñîâðåìåííàÿ èíôîðìàöèÿ î ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòÿõ îò-

äåëüíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ àíòèáèîòèêîâ ó áåðåìåííûõ, âêëþ÷àþùàÿ óâåëè÷åíèå

îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ, ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà è ñíèæåíèå ñòåïåíè ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè

êðîâè. Ïîêàçàíî, ÷òî ñóùåñòâóåò ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòüþ ïðåïàðàòà è ñòåïåíüþ åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè: ÷åì áîëüøå ïðåïàðàòà íà-

õîäèòñÿ â ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè, òåì ìåíüøå åãî àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü. Ïðè-

âåäåíû îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ïåíèöèëëèíîâ, öåôàëîñïîðèíîâ, àìèíîãëèêî-

çèäîâ, ìàêðîëèäîâ ó áåðåìåííûõ, êîòîðûå ïðåäîïðåäåëÿþò íåîáõîäèìîñòü èçìåíåíèÿ

ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Ðàññìîòðåíû àñïåêòû áåçîïàñíîñòè ïðèìåíå-

íèÿ àíòèáèîòèêîâ äëÿ ïëîäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåðåìåííîñòü; àíòèáàêòåðèàëüíûå àíòèáèîòèêè; ôàðìàêîêèíåòèêà;

ýôôåêòèâíîñòü; áåçîïàñíîñòü; ïëîä.

Â ïîñëåäíèå ãîäû îòìå÷àþò îò÷åòëèâóþ òåíäåíöèþ

óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ),

íàçíà÷àåìûõ áåðåìåííûì æåíùèíàì [4, 13]. Ýòî îáó-

ñëîâëåíî óâåëè÷åíèåì ñðåäíåãî âîçðàñòà ïåðâîðîäÿ-

ùèõ è, ñîîòâåòñòâåííî, íåîáõîäèìîñòüþ ôàðìàêîòåðà-

ïèè ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé. Îäíîé èç íàèáîëåå

÷àñòî íàçíà÷àåìûõ áåðåìåííûì ïðåïàðàòîâ ðàçíûõ

ãðóïï ÿâëÿþòñÿ àíòèáàêòåðèàëüíûå àíòèáèîòèêè

[26, 27]. Òàê, íàïðèìåð, â ÑØÀ èç 5 íàèáîëåå ÷àñòî

íàçíà÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ æåíùèíàì âî âðåìÿ áåðåìåí-

íîñòè, 3 — ýòî àíòèáèîòèêè (ÀÁ). Íåîáõîäèìîñòü ïðè-

ìåíåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ÀÁ ìîæåò âîçíèêíóòü

äàæå ïðè îòñóòñòâèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ó ìà-

òåðè — â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé

ó ïëîäà èëè âûñîêîãî ðèñêà èõ âîçíèêíîâåíèÿ. Íàïðè-

ìåð, ïðîôèëàêòèêà è ëå÷åíèå òîêñîïëàçìîçà ó ïëîäà

ñïèðàìèöèíîì, ïðîôèëàêòèêà ñåïñèñà ó íîâîðîæäåí-

íûõ. Îñíîâíûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì âîçìîæ-

íîñòü ïðèìåíåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ÀÁ âî âðåìÿ áå-

ðåìåííîñòè, ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå íåáëàãîïðèÿòíîãî

äåéñòâèÿ íà ïëîä è îðãàíèçì æåíùèíû [35].

Ðàöèîíàëüíîå ïðèìåíåíèå ÀÁ âî âðåìÿ áåðåìåííî-

ñòè ïðåäïîëàãàåò çíàíèå èõ ôàðìàêîêèíåòèêè è ôàð-

ìàêîäèíàìèêè, îäíàêî ÷èñëî êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé (ÊÈ) â ýòîé îáëàñòè îãðàíè÷åíî [20]. Âî âðåìÿ áå-

ðåìåííîñòè âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà

óâåëè÷èâàåò ðèñê òåðàòîãåííîãî è òîêñè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ íà ïëîä. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðèìåíåíèå ÀÁ â ñóá-

òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ ìîæåò íå äàòü ëå÷åáíîãî ýô-

ôåêòà. Ïîýòîìó èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðà-

òîâ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè íåîáõîäèìî äëÿ ýôôåêòèâ-

íîé òåðàïèè ðàçëè÷íûõ èíôåêöèîííûõ, ãíîéíî-âîñïà-

ëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ó áåðåìåííûõ è âíóòðèóòðîá-

íîé èíôåêöèè ïëîäà [20].

Â îðãàíèçìå æåíùèí âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ïðîèñ-

õîäèò ðÿä ôèçèîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, êîòîðûå îêà-

çûâàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ôàðìàêîêèíåòèêó

ÀÁ — ïðîöåññû àäñîðáöèè, ðàñïðåäåëåíèÿ â êðîâè è

îðãàíàõ, ìåòàáîëèçìà è âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà è, êàê

ñëåäñòâèå, ïîòåíöèàëüíóþ íåîáõîäèìîñòü ñåëåêòèâ-

íîãî âûáîðà íåêîòîðûõ ÀÁ è èõ ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ

[16, 22, 23, 24].

Ôàðìàêîêèíåòèêà àíòèáàêòåðèàëüíûõ ÀÁ

âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è èõ äåéñòâèå

íà ïëîä

Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î

òîì, ÷òî èçìåíåíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ÀÁ âî âðåìÿ áå-

ðåìåííîñòè âêëþ÷àþò óâåëè÷åíèå îáúåìà ðàñïðåäåëå-

íèÿ, ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà è ñíèæåíèå ñòåïåíè ñâÿçûâà-

íèÿ ñ áåëêàìè êðîâè [1, 2, 24, 32]. Îäíèì èç âàæíåé-

øèõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ôàðìàêîêèíåòèêó ÀÁ âî

âðåìÿ áåðåìåííîñòè, ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå àëüáóìè-

íîâîé ôðàêöèè êðîâè [14]. Áîëüøèíñòâî ÀÁ ñâÿçûâà-

þòñÿ áåëêàìè êðîâè, ïðè ýòîì ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ ðàç-
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ëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ äàæå â

ïðåäåëàõ îäíîé ãðóïïû. Òàê, ñðåäè ÀÁ ãðóïïû ïåíè-

öèëëèíà âåëè÷èíà ñâÿçûâàíèÿ êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ

10 – 15 % äëÿ àìïèöèëëèíà è ìåòèöèëëèíà, 20 % —

äëÿ àìîêñèöèëëèíà è ïèïåðàöèëëèíà, 50 % — äëÿ òè-

êàðöèëëèíà, äîñòèãàÿ 90 % äëÿ äèêëîêñàöèëëèíà [17].

Â ãðóïïå öåôàëîñïîðèíîâ, íàðÿäó ñ ïðåïàðàòàìè, ñâÿ-

çûâàþùèìèñÿ áåëêàìè êðîâè íà 15 – 20 % (öåôàëåê-

ñèí), èìåþòñÿ ÀÁ, âåëè÷èíà ñâÿçûâàíèÿ êîòîðûõ äîñ-

òèãàåò 80 – 90 % (öåôàçîëèí).

Ñóùåñòâóåò ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà è ñòåïåíüþ ñâÿçûâà-

íèÿ åãî áåëêàìè: ÷åì áîëüøå ïðåïàðàòà íàõîäèòñÿ â

ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè, òåì ìåíüøå åãî àíòèáàêòåðèàëü-

íàÿ àêòèâíîñòü. Ýôôåêòèâíîñòü ÀÁ çàâèñèò îò ñîäåð-

æàíèÿ ñâîáîäíîé ôðàêöèè ïðåïàðàòà, êîòîðàÿ äîëæíà

ïðåâûøàòü ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ êîíöåíòðà-

öèþ [18]. ÀÁ ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ñâÿçûâàíèÿ áåëêàìè

èìåþò áîëüøèé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ, ìåäëåííåå

ïðîíèêàþò â òêàíè è ñîõðàíÿþòñÿ òàì â òå÷åíèå áîëåå

äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè. Òàê, öåôàçîëèí ñâÿçû-

âàåòñÿ áåëêàìè íà 90 %, ìàêñèìàëüíîãî óðîâíÿ â òêà-

íÿõ îí äîñòèãàåò ÷åðåç 30 – 40 ìèí, ïåðèîä åãî ïîëó-

âûâåäåíèÿ ðàâåí 2 ÷. Öåôàëîòèí, íàïðèìåð, ìàëî ñâÿ-

çûâàåòñÿ áåëêàìè êðîâè, ìàêñèìàëüíîãî óðîâíÿ â òêà-

íÿõ îí äîñòèãàåò ÷åðåç 15 – 20 ìèí, ïåðèîä åãî

ïîëóâûâåäåíèÿ ñîñòàâëÿåò 30 ìèí, ò.å. èç îðãàíèçìà îí

âûâîäèòñÿ â 4 ðàçà áûñòðåå, ÷åì öåôàçîëèí. Ñíèæåíèå

êîíöåíòðàöèè áåëêîâ â ñûâîðîòêå êðîâè áåðåìåííûõ

ïðèâîäèò ê ìåíüøåìó ñâÿçûâàíèþ ÀÁ, â ðåçóëüòàòå

÷åãî ñîçäàåòñÿ áîëåå íèçêèé óðîâåíü èõ â êðîâè, íà-

áëþäàåòñÿ áîëåå áûñòðîå âûâåäåíèå èç îðãàíèçìà.

Óâåëè÷åíèå îáúåìà æèäêîñòè òåëà ïðèâîäèò ê ïî-

âûøåíèþ îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåïàðàòà â îðãàíèç-

ìå áåðåìåííûõ è òåì ñàìûì âëèÿåò íà äðóãèå ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû — êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðà-

òîâ â ñûâîðîòêå êðîâè, ïî÷å÷íûé êëèðåíñ. Â I òðèìå-

ñòðå áåðåìåííîñòè âûäåëèòåëüíàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê

ïîâûøàåòñÿ çà ñ÷åò óñêîðåíèÿ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðà-

öèè ïî÷òè íà 60 %. Âîçðàñòàíèå äèôôóçèè ñâîáîäíîé

ôðàêöèè ÀÁ â ïî÷å÷íóþ òêàíü òàêæå óñêîðÿåò èõ âû-

âåäåíèå.

Èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè îðãàíèçìà, à òàêæå

ñâîéñòâà ïðåïàðàòà îêàçûâàþò âûðàæåííîå âîçäåéñò-

âèå íà îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ÀÁ âî âðåìÿ áå-

ðåìåííîñòè. Ïî ñòåïåíè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè â

êðîâè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ÀÁ ðàçäåëÿþò íà 2 ãðóï-

ïû: 1-ÿ ãðóïïà — ïðåïàðàòû, óðîâåíü êîòîðûõ â êðîâè

áåðåìåííûõ æåíùèí çàìåòíî ñíèæàåòñÿ (íà 10 –

15 %); â ýòó ãðóïïó âõîäèò áîëüøèíñòâî ÀÁ, ïðèìå-

íÿåìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå (àìïèöèëëèí, ìåòè-

öèëëèí, öåôàëåêñèí, öåôàëîòèí, ãåíòàìèöèí, êàíàìè-

öèí, òîáðîìèöèí è ñèçîìèöèí, ýðèòðîìèöèí, à òàêæå

íèòðîôóðàíû); 2-ÿ ãðóïïà — ïðåïàðàòû, óðîâåíü êîòî-

ðûõ â êðîâè áåðåìåííûõ íå èçìåíÿåòñÿ; ê íèì îòíî-

ñÿòñÿ öåôàëîðèäèí, êëèíäàìèöèí, ëåâîìèöåòèí.

Ñíèæåíèå óðîâíÿ ÀÁ â îðãàíèçìå áåðåìåííûõ èìå-

åò âàæíîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå. ×àùå âñåãî êîíöåí-

òðàöèÿ ïðåïàðàòîâ â êðîâè, îñîáåííî òåõ, óðîâåíü êî-

òîðûõ ñíèæàåòñÿ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè, ïðåâûøàåò

èõ ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ êîíöåíòðàöèþ äëÿ

âîçáóäèòåëåé çàáîëåâàíèÿ. Îäíàêî â íåêîòîðûõ ñëó÷à-

ÿõ ÀÁ â ñðåäíåòåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðè ëå-

÷åíèè èíôåêöèé ó áåðåìåííûõ ìîãóò îêàçàòüñÿ íåýô-

ôåêòèâíûìè, â ñâÿçè ñ ÷åì âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü â

óâåëè÷åíèè äîçû. Áåç ðèñêà âûðàæåííûõ íåæåëàòåëü-

íûõ ðåàêöèé ìîæíî ïðèìåíÿòü ÀÁ, èìåþùèõ áîëü-

øóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ øèðîòó, â âûñîêèõ äîçàõ (ïåíè-

öèëëèíû, öåôàëîñïîðèíû). Åñëè òåðàïåâòè÷åñêàÿ øè-

ðîòà íåâåëèêà, íàïðèìåð, ó àìèíîãëèêîçèäîâ, ïðåïàðà-

òû íàçíà÷àþò òîëüêî â ñðåäíåòåðàïåâòè÷åñêîé äîçå.

Ïðè òÿæåëî ïðîòåêàþùåì çàáîëåâàíèè, íåýôôåêòèâ-

íîñòè ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ, êîãäà âîçíèêàåò íåîáõî-

äèìîñòü â óâåëè÷åíèè äîçû ÀÁ, âî èçáåæàíèå èõ ýì-

áðèîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü

êîíòðîëü ñîäåðæàíèÿ ïðåïàðàòîâ â ïëàçìå êðîâè áåðå-

ìåííûõ.
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(30 – 34 íåäåëü) è â ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå (3 ìåñ � 2 íåäåëè) [20].



Íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííûå ðàçëè÷èÿ â ïåðåõîäå ÷å-

ðåç ïëàöåíòó ÀÁ, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçíûì ãðóïïàì, â

öåëîì ýòîò ïðîöåññ èìååò îáùèå çàêîíîìåðíîñòè. Àá-

ñîëþòíîå êîëè÷åñòâî ÀÁ, ïåðåõîäÿùåå ê ïëîäó, ïðî-

ïîðöèîíàëüíî åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè ìàòåðè. Íàè-

âûñøåãî óðîâíÿ â êðîâè ïëîäà ÀÁ äîñòèãàþò ÷åðåç

30 – 60 ìèí ïîñëå ñîçäàíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðà-

öèè â êðîâè ìàòåðè, çàòåì èõ óðîâåíü ñíèæàåòñÿ ïî

ýêñïîíåíòå.

Äëÿ ÀÁ ñ íèçêîé ñòåïåíüþ ñâÿçûâàíèÿ áåëêàìè êðî-

âè âåëè÷èíà îòíîøåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

â ñûâîðîòêå êðîâè ïëîäà è ìàòåðè íàõîäèòñÿ â ïðåäå-

ëàõ 0,3 – 0,9 (àìïèöèëëèí, êàðáåíèöèëëèí, êëèíäàìè-

öèí, àìèíîãëèêîçèäû), â òî âðåìÿ êàê äëÿ ÀÁ ñ âûñî-

êîé ñòåïåíüþ ñâÿçûâàíèÿ áåëêàìè êðîâè (îêñàöèëëèí

è äð.) ïåðåõîä ÷åðåç ïëàöåíòó îãðàíè÷åí, è âåëè÷èíà

ñîîòíîøåíèÿ èõ ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ïëîäà è ìàòåðè

çíà÷èòåëüíî íèæå (0,1 è ìåíåå). Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî

ïîñëåäíèå áîëåå ïðèãîäíû äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé

ìàòåðè. Ïðåïàðàòû ñ íèçêîé ñòåïåíüþ ñâÿçûâàíèÿ áåë-

êàìè êðîâè, ò.å. õîðîøî ïðîíèêàþùèå ÷åðåç ïëàöåíòó,

öåëåñîîáðàçíåå ïðèìåíÿòü ïðè âíóòðèóòðîáíîé èí-

ôåêöèè ïëîäà.

Áîëüøèíñòâî ÀÁ õàðàêòåðèçóþòñÿ íèçêîé ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññîé, îíè ëåãêî ïðîíèêàþò ÷åðåç ïëàöåíòó,

ñîçäàâàÿ òåðàïåâòè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè â êðîâè ïëîäà,

ñîïîñòàâèìûå ñ êîíöåíòðàöèÿìè ïðåïàðàòà ó ìàòåðè.

ÀÁ ãðóïïû ïåíèöèëëèíîâ

ÀÁ ãðóïïû ïåíèöèëëèíà ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè âû-

áîðà ïðè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ, âîçíèêøèõ âî

âðåìÿ áåðåìåííîñòè [18]. Íåñìîòðÿ íà øèðîêîå ïðè-

ìåíåíèå ïåíèöèëëèíà, èññëåäîâàíèÿ åãî ôàðìàêîêè-

íåòèêè â ýòîò ïåðèîä íåìíîãî÷èñëåííû. Òàê, áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè 500 ìã ôåíîê-

ñèïåíèöèëëèíà â ãðóïïå áåðåìåííûõ è íåáåðåìåííûõ

æåíùèí, ó ïåðâûõ ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ (Ò
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) ïðåïà-

ðàòà áûë êîðî÷å, îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ ìåíüøå, ïî÷å÷-

íûé è ïëàçìåííûé êëèðåíñ âûøå. Óðîâåíü ÀÁ â ïëàç-

ìå áûë íèæå, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü óâåëè÷åíèåì îáúå-

ìà ïëàçìû è æèäêîñòåé òåëà âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè.

Ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè àì-

ïèöèëëèíà ó áåðåìåííûõ ñ èíôåêöèåé íèæíèõ îòäå-

ëîâ ìî÷åâûõ ïóòåé è ó òåõ æå æåíùèí âíå áåðåìåííî-

ñòè ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî óðîâåíü ýòîãî ÀÁ âî

âðåìÿ áåðåìåííîñòè â ñûâîðîòêå êðîâè íèæå íà 50 %,

à îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåïàðàòà è ïî÷å÷íûé êëèðåíñ

àìïèöèëëèíà, íàïðîòèâ, ó áåðåìåííûõ æåíùèí âûøå,

÷åì âíå áåðåìåííîñòè [10, 34]. Àíàëîãè÷íûå çàêîíî-

ìåðíîñòè íàáëþäàþòñÿ è â îòíîøåíèè íîâûõ ïåíè-

öèëëèíîâ. Îäíàêî, ïî äàííûì À. Å. Muller, et al.

(2008), áåðåìåííîñòü íå âëèÿåò íà êëèðåíñ àìîêñèöèë-

ëèíà [28, 29]. Â áîëåå ïîçäíåì èññëåäîâàíèè

M. F. Hebert, et al. (2013) ïîêàçàíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ

àìîêñèöèëëèíà â ïëàçìå êðîâè çíà÷èòåëüíî íèæå âî II

è III òðèìåñòðàõ áåðåìåííîñòè, ïî ñðàâíåíèþ ñ 3 ìåñ

ïîñëåðîäîâîãî ïåðèîäà (ðèñóíîê) [20].

Ýòè èçìåíåíèÿ íå òàê âàæíû, ïîñêîëüêó àìîêñèöèë-

ëèí íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåòñÿ â ëå÷åíèè íåîñëîæ-

íåííûõ èíôåêöèé íèæíèõ îòäåëîâ ìî÷åâûõ ïóòåé, è

ïîëíîñòüþ âûâîäèòñÿ â íåèçìåíåííîì âèäå ñ ìî÷îé.

Îäíàêî äëÿ òàêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ êàê Bacillus

anthracis, êîãäà òðåáóåòñÿ ïîääåðæàíèå ïîñòîÿííîé

ñèñòåìíîé êîíöåíòðàöèè, à ïîñòàíòèáèîòè÷åñêèé ýô-

ôåêò ó àìîêñèöèëëèíà îòñóòñòâóåò, ýòè ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðåïàðàòà âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè

èìåþò ïðèíöèïèàëüíî âàæíîå çíà÷åíèå. Äëÿ áåðåìåí-

íûõ ïðîôèëàêòèêà ëåãî÷íîé ôîðìû ñèáèðñêîé ÿçâû

âêëþ÷àåò íàçíà÷åíèå 500 ìã àìîêñèöèëëèíà 3 ðàçà â

äåíü â òå÷åíèå 60 äíåé, õîòÿ ýòîò ðåæèì äîçèðîâàíèÿ

íå ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà,

ïðåâûøàþùèå ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ êîíöåí-

òðàöèþ, èç-çà óâåëè÷åííîãî êëèðåíñà. Äëÿ òîãî ÷òîáû

óñòàíîâèòü êîíöåíòðàöèþ àìîêñèöèëëèíà, ïðåâû-

øàþùóþ ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ êîíöåíòðà-

öèþ (ÌÈÊ = 0,12 ìêã/ìë), ïðåïàðàò íåîáõîäèìî ïðè-

íèìàòü êàæäûå 4 ÷, ÷òî â ðåàëüíûõ óñëîâèÿõ íåâûïîë-

íèìî [3].

Ôàðìàêîêèíåòèêà ïèïåðàöèëëèíà + òàçîáàêòàìà,

êîòîðûé ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ òÿæåëûõ, ïðåèìó-

ùåñòâåííî íîçîêîìèàëüíûõ, ñìåøàííûõ (àýðîáíî-

àíàýðîáíûõ) èíôåêöèé ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè, â òîì

÷èñëå ïîñëåðîäîâûõ ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ îñëîæíåíè-

ÿõ, èçó÷åíà ó áåðåìåííûõ â 2 èññëåäîâàíèÿõ [9, 21].

Áûëî îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà, îáúå-

ìà ðàñïðåäåëåíèÿ è óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ïèïå-

ðàöèëëèíà + òàçîáàêòàìà, ÷òî ïðåäïîëàãàåò íåîáõîäè-

ìîñòü íàçíà÷åíèÿ ýòîé êîìáèíàöèè â áîëåå âûñîêèõ

äîçàõ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, êîíöåíòðàöèÿ ïðàêòè÷åñêè âñåõ ÀÁ

ãðóïïû ïåíèöèëëèíà â îðãàíèçìå áåðåìåííûõ íèæå,

÷åì âíå áåðåìåííîñòè. ×òîáû äîñòè÷ü ýôôåêòèâíîé

êîíöåíòðàöèè ó áåðåìåííûõ, ÀÁ ãðóïïû ïåíèöèëëèíà

ñëåäóåò ïðèìåíÿòü â äîçå, íå íèæå ñðåäíåòåðàïåâòè÷å-

ñêîé [6].

ÀÁ ãðóïïû öåôàëîñïîðèíîâ

Öåôàçîëèí — ÀÁ I ïîêîëåíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ õî-

ðîøî èçó÷åí ïðè áåðåìåííîñòè, è â ðÿäå èññëåäîâàíèé

ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå êëèðåíñà ïðåïàðàòà [15, 19, 33].

Ïðèåì öåôàçîëèíà ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ ïåðåä

îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì ó áåðåìåííûõ ñíèæàåò

âåðîÿòíîñòü ëîêàëüíîé õèðóðãè÷åñêîé èíôåêöèè, ýí-

äîìåòðèòà, ñåïñèñà è äðóãèõ îñëîæíåíèé [5, 38]. Óâå-

ëè÷åíèå îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ äëÿ öåôàçîëèíà ïðè

áåðåìåííîñòè â ñî÷åòàíèè ñ âîçðàñòàíèåì êëèðåíñà

îïðåäåëÿþò íåîáõîäèìîñòü óâåëè÷åíèÿ íà÷àëüíîé

äîçû è ÷àñòîòû äîçèðîâàíèÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ êîíöåí-

òðàöèè ïðåïàðàòà, ïðåâûøàþùåé ÌÈÊ, âî âðåìÿ õè-

ðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ. Â èññëåäîâàíèè

M. H. Elkomy, et al. (2014) ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âîç-

ìîæíîñòü óñòàíîâëåíèÿ êîíöåíòðàöèè öåôàçîëèíà,

ïðåâûøàþùåé ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ êîíöåí-

òðàöèþ (ÌÈÊ = 8 ìêã/ìë), â çàâèñèìîñòè îò äîçû è

22 Å. À. Ñîêîâà è äð.



âðåìåíè ïðèåìà: öåôàçîëèí â äîçå 2 ã, íàçíà÷åííûé çà

15 ìèí äî õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, îáåñïå÷èâà-

åò ïîääåðæàíèå íåîáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè â òå÷åíèå

1 ÷ ó 100 % ïàöèåíòîâ, â òî âðåìÿ êàê óâåëè÷åíèå ïðî-

ìåæóòêà âðåìåíè äî 1 ÷ íå îáåñïå÷èâàåò íåîáõîäèìîé

êîíöåíòðàöèè ó áîëåå ÷åì 20 % ïàöèåíòîâ [15]. Íå-

ñìîòðÿ íà ðåçóëüòàòû õîðîøî ñïëàíèðîâàííûõ èññëå-

äîâàíèé, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ ðåêîìåíäîâàíà äîçà

öåôàçîëèíà 2 ã çà 15 ìèí äî îïåðàöèè êåñàðåâà ñå÷å-

íèÿ, àìåðèêàíñêîå îáùåñòâî àêóøåðîâ-ãèíåêîëîãîâ

ðåêîìåíäóåò ïðèìåíÿòü 1 ã öåôàçîëèíà çà 60 ìèí äî

õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà [12].

Ó öåôóðîêñèìà — ÀÁ II ïîêîëåíèÿ öåôàëîñïîðè-

íîâ — íàáëþäàþòñÿ áîëåå íèçêèå êîíöåíòðàöèè è êî-

ðîòêèé Ò
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âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè, ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïîñëåðîäîâûì ïåðèîäîì. Öåôòðèàêñîí — ÀÁ III ïîêî-

ëåíèÿ — ÷àñòè÷íî ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè è òîëü-

êî 1/3 ïðåïàðàòà âûäåëÿåòñÿ ïî÷êàìè, ïîýòîìó çíà÷è-

ìûõ èçìåíåíèé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ íå

îòìå÷åíî [8].

ÀÁ ãðóïïû àìèíîãëèêîçèäîâ

Àìèíîãëèêîçèäû — ñòðåïòîìèöèí, íåîìèöèí, êà-

íàìèöèí, àìèêàöèí, ãåíòàìèöèí, òîáðàìèöèí è íåòèë-

ìèöèí — íàçíà÷àþòñÿ âíóòðèâåííî è âûäåëÿþòñÿ

ïî÷êàìè â íåèçìåíåííîì âèäå. Àìèíîãëèêîçèäû ïðî-

íèêàþò ÷åðåç ïëàöåíòó è ìîãóò àêêóìóëèðîâàòüñÿ â

òêàíÿõ ïëîäà. Â ñâÿçè ñ îãðàíè÷åííûì ïðèìåíåíèåì

àìèíîãëèêîçèäîâ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè, ôàðìàêîêè-

íåòèêà ýòèõ ïðåïàðàòîâà â ãåñòàöèîííîì ïåðèîäå èçó-

÷åíà íåäîñòàòî÷íî. Êëèðåíñ ãåíòàìèöèíà óâåëè÷èâà-

åòñÿ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò âîçðàñ-

òàíèþ îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ è ôóíêöèè ïî÷åê. Èìåþ-

ùèåñÿ íåìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî óðîâåíü ãåíòàìèöèíà, êà-

íàìèöèíà, àìèêàöèíà è òîáðàìèöèíà â ñûâîðîòêå êðî-

âè áåðåìåííûõ æåíùèí ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì âíå

áåðåìåííîñòè è ó ìóæ÷èí. Òàê, D. E. Zaske, et al.

(1980) áûëî îòìå÷åíî, ÷òî äëÿ äîñòèæåíèÿ òåðàïåâòè-

÷åñêèõ óðîâíåé êîíöåíòðàöèè ãåíòàìèöèíà íåîáõîäè-

ìû áîëåå âûñîêèå äîçû ïðåïàðàòà ñ èíòåðâàëîì â 6, à

íå 8 ÷ [40]. Ãåíòàìèöèí ïðè õîðèîàìíèîíèòå, íàçíà-

÷àåìûé â äîçå 5 ìã/êã êàæäûå 24 ÷, îáåñïå÷èâàåò ëó÷-

øèé àíòèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò, ïðè ýòîì ÷àñòîòà îñ-

ëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ìàòåðè è ïëîäà íå óâåëè÷èâàåò-

ñÿ [25].

Àìèíîãëèêîçèäû âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè íàçíà÷àþò

òîëüêî â ñëó÷àå æèçíåóãðîæàþùèõ èíôåêöèé, òàê êàê

ñóùåñòâóþò âûñîêèé ðèñê îòî- è íåôðîòîêñè÷åñêèõ

îñëîæíåíèé ó ïëîäà.

ÀÁ ãðóïïû ëèíêîçàìèäîâ

Ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ êëèíäàìèöèíà âî

âðåìÿ êåñàðåâà ñå÷åíèÿ è âî âðåìÿ èñêóññòâåííîãî

ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè åãî óðîâåíü â ñûâîðîòêå

êðîâè òàêîé æå, êàê è ó íåáåðåìåííûõ æåíùèí, â òî

âðåìÿ êàê ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ îêàçûâàåòñÿ êîðî÷å

[11, 30]. Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî âî âðåìÿ áåðåìåííî-

ñòè íåîáõîäèìî óâåëè÷åíèå äîçû êëèíäàìèöèíà [30].

Êëèíäàìèöèí è ëèíêîìèöèí õîðîøî ïðîíèêàþò ÷å-

ðåç ïëàöåíòó ê ïëîäó, êàê â ïåðâóþ ïîëîâèíó áåðåìåí-

íîñòè, òàê è â êîíöå åå. Ïðè ýòîì â îðãàíàõ ïëîäà —

ïå÷åíè, ïî÷êàõ, ëåãêèõ — ñîçäàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ

ïðåïàðàòà áîëåå âûñîêàÿ, ÷åì â ôåòàëüíîé êðîâè. Îä-

íàêî èíôîðìàöèÿ î äåéñòâèè ïðåïàðàòîâ íà ïëîä íå-

äîñòàòî÷íà, âñëåäñòâèå ÷åãî âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè èõ

ïðèìåíÿþò ñ îñòîðîæíîñòüþ.

ÀÁ ãðóïïû ìàêðîëèäîâ

Ó áåðåìåííûõ îòìå÷åíî ñíèæåíèå óðîâíÿ ýðèòðî-

ìèöèíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ìàêðîëèäû (ýðèòðîìèöèí,

ðîêñèòðîìèöèí, àçèòðîìèöèí) ïëîõî ïðîíèêàþò ÷åðåç

ïëàöåíòó è èõ êîíöåíòðàöèÿ â ñèñòåìå êðîâîîáðàùå-

íèÿ ïëîäà íåâåëèêà (7 %). ÀÁ ýòîé ãðóïïû ïðîõîäÿò

÷åðåç ïëàöåíòàðíûé áàðüåð, íî óðîâåíü èõ â ôåòàëü-

íîé êðîâè íåâûñîê, òàêæå êàê â àìíèîòè÷åñêîé æèäêî-

ñòè. Âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ïðîòèâîïîêàçàíî ïðèìå-

íåíèå ýðèòðîìèöèíà-ýñòîëàòà.

Äëÿ ëå÷åíèÿ õëàìèäèéíîé èíôåêöèè øèðîêî èñ-

ïîëüçóåòñÿ àçèòðîìèöèí. Äëèòåëüíîå âðåìÿ åãî íå ðå-

êîìåíäîâàëè ïðèìåíÿòü âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè èç-çà

îòñóòñòâèÿ äàííûõ î âëèÿíèè íà ïëîä. Â ïîñëåäíåå

âðåìÿ ïîÿâèëèñü èññëåäîâàíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùèå

îá îòñóòñòâèè íåáëàãîïðèÿòíîãî äåéñòâèÿ. Â ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè àçèòðîìèöèíà S. J. Sal-

man, et al. (2010) îáíàðóæèëè óâåëè÷åíèå îáúåìà ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ, ïðè ýòîì “ïëîùàäü ïîä êðèâîé” è Ò
1/2

âî

âðåìÿ áåðåìåííîñòè áûëè ñîïîñòàâèìû ñ ñîîòâåòñò-

âóþùèìè ïîêàçàòåëÿìè ó íåáåðåìåííûõ æåíùèí, ÷òî

ïðåäïîëàãàëî ïðèìåíåíèå îáû÷íîãî ðåæèìà äîçèðî-

âàíèÿ äëÿ ýòîãî ïðåïàðàòà [37]. Äåéñòâèå ÀÁ íà ïëîä

èç ãðóïïû ìàêðîëèäîâ (êëàðèòðîìèöèíà, ñïèðàìèöè-

íà, ðîêñèòðîìèöèíà, äæîçàìèöèíà) ïðàêòè÷åñêè íå

èçó÷åíî, âñëåäñòâèå ÷åãî èõ ïðèìåíåíèå âî âðåìÿ áå-

ðåìåííîñòè íå ðåêîìåíäóåòñÿ.

ÀÁ ãðóïïû ãëèêîïåïòèäîâ

Ðîñò èíòåðåñà ê ãëèêîïåïòèäàì îáóñëîâëåí óâåëè-

÷åíèåì ÷àñòîòû íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè. Â íå-

ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî îòìå÷åíî óâåëè-

÷åíèå îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ è êëèðåíñà âî âðåìÿ áå-

ðåìåííîñòè, èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû Ò
1/2

âî âðåìÿ

ãåñòàöèîííîãî ïåðèîäà íåèçâåñòíû, íåîáõîäèì ëåêàð-

ñòâåííûé êîíòðîëü [7]. Âàíêîìèöèí ïðîíèêàåò ÷åðåç

ïëàöåíòó â ñðàâíèòåëüíî âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ [31].

Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î íàðóøåíèè ñëóõà ó íîâîðîæ-

äåííûõ ïðè ëå÷åíèè ìàòåðè âàíêîìèöèíîì [36]. Â I

òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè ïðèìåíåíèå ýòîãî ÀÁ çàïðå-

ùåíî, âî II è III òðèìåñòðàõ ïðèìåíÿòü åãî ñëåäóåò ñ

îñòîðîæíîñòüþ (ïî æèçíåííûì ïîêàçàíèÿì). Äàííûå

ïî ïðèìåíåíèþ òåéêîïëàíèíà ïðè áåðåìåííîñòè îãðà-

íè÷åíû, íàçíà÷àþò òîëüêî ïî æèçíåííûì ïîêàçàíèÿì.
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Ðàöèîíàëüíîå ïðèìåíåíèå ÀÁ âî âðåìÿ áåðåìåííî-

ñòè ïðåäïîëàãàåò çíàíèå èõ ôàðìàêîêèíåòèêè è ôàð-

ìàêîäèíàìèêè, îäíàêî ÷èñëî êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé â ýòîé îáëàñòè îãðàíè÷åíî. Âî âðåìÿ áåðåìåííî-

ñòè âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà óâåëè÷èâàåò

ðèñê òåðàòîãåííîãî è òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ïëîä.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðèìåíåíèå ÀÁ â ñóáòåðàïåâòè÷å-

ñêèõ äîçàõ ìîæåò íå äàòü ëå÷åáíîãî ýôôåêòà. Ïîýòîìó

èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòîâ âî âðåìÿ áåðå-

ìåííîñòè íåîáõîäèìî äëÿ ýôôåêòèâíîé òåðàïèè ðàç-

ëè÷íûõ èíôåêöèîííûõ ïîðàæåíèé, ãíîéíî-âîñïàëè-

òåëüíûõ çàáîëåâàíèé ó áåðåìåííûõ è âíóòðèóòðîáíîé

èíôåêöèè ïëîäà. Èçìåíåíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ÀÁ âî

âðåìÿ áåðåìåííîñòè âêëþ÷àþò óâåëè÷åíèå îáúåìà

ðàñïðåäåëåíèÿ, ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà è ñíèæåíèå ñòåïå-

íè ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè êðîâè. Ýôôåêòèâíîñòü ÀÁ

çàâèñèò îò ñîäåðæàíèÿ ñâîáîäíîé ôðàêöèè ïðåïàðàòà,

êîòîðàÿ äîëæíà ïðåâûøàòü ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþ-

ùóþ êîíöåíòðàöèþ.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ÊÈ ïî èçó÷åíèþ ôàðìàêîêèíå-

òèêè ÀÁ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ïðè ëå÷åíèè è ïðîôè-

ëàêòèêå ðàçëè÷íûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé è îñ-

ëîæíåíèé ïîêàçàë, ÷òî ñóùåñòâóåò ïîòåíöèàëüíàÿ íå-

îáõîäèìîñòü èçìåíåíèÿ ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ äëÿ

àìîêñèöèëëèíà, ïèïåðàöèëëèíà òàçîáàêòàìà, öåôàçî-

ëèíà, ãåíòàìèöèíà, êëèíäàìèöèíà è âàíêîìèöèíà. Äëÿ

âàëèäàöèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ è âíåñåíèÿ äàí-

íûõ â èíñòðóêöèþ ïî ïðåïàðàòàì íåîáõîäèìû äàëü-

íåéøèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âî âðåìÿ ãåñòàöè-

îííîãî ïåðèîäà, ó÷èòûâàÿ, ÷òî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

ïðîèçîøëî èçìåíåíèå òåêóùåãî ñòàòóñà áåðåìåííûõ

æåíùèí êàê “óÿçâèìîé” ïîïóëÿöèè â “ñëîæíóþ” ïîïó-

ëÿöèþ ñ èçìåíåíèåì ïðåçóìïöèè íåâêëþ÷åíèÿ — â

êàòåãîðèþ âêëþ÷åíèÿ â êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

[39].
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The current knowledge on pharmacokinetics of some antibacterial antibiotics during pregnancy is summarized, including increased distribution volume and re-

nal clearance and decreased blood protein binding. There is a direct relationship between the antibacterial activity of a drug and the degree of its binding to pro-

teins: the greater amount of drug is protein-bound, the lower its antibacterial activity is. Peculiarities of the pharmacokinetics of penicillins, cephalosporins,

aminoglycosides, and macrolides in pregnants are discussed, which may require adjustment of the drug dose. Fetus safety aspects for some antibiotics are con-

sidered.
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