Вплив блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ та інгібіторів ангіотензин перетворюючого ферменту на вагітних жінок та ембріони
Шановні колеги!

Звертаємо Вашу увагу на те, що 11 вересня 2014 р. на сайті Агентства з лікарських засобів та виробів медичного призначення (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency – PMDA) http://www.pmda.go.jp/english/service/pdf/request/No10.pdf було опубліковано важливу інформацію щодо безпеки застосування  блокаторів рецепторів ангіотензину (БРА) та інгібіторів ангіотензин перетворюючого ферменту (інгібіторів АПФ). 
25.09.2014 р. питання застосовування БРА та інгібіторів АПФ у вагітних буде розглянуто на засіданні Науково-експертної ради Центру.

Нижче наведено переклад інформації, розміщеної на сайті PMDA.
Побічні реакції у жінок та ембріонів, пов’язані із застосуванням блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ та інгібіторів ангіотензин перетворюючого ферменту  
БРА та інгібітори АПФ не повинні застосовуватися у вагітних жінок оскільки із-за їх впливу на ембріони. У Японії повідомлялося про декілька таких випадків у пацієнток, які тривалий час застосовували БРА чи інгібітори АПФ, навіть після підтвердження вагітності. Отримані також випадки побічних реакцій, пов’язані із БРА та інгібіторами АПФ, у плода. 
Звертаємо увагу лікарів на наступні застереження:
· БРА та інгібітори АПФ не повинні застосовуватися у вагітних жінок та у жінок, які можуть бути вагітними.

· Якщо в процесі лікування БРА чи інгібіторами АПФ у жінки підтверджено вагітність, – застосування препарату слід негайно припинити. 

· Жінок дітородного віку, яким призначається лікування БРА чи інгібіторами АПФ,   необхідно поінформувати про те, що ці препарати можуть впливати на плід та постійно нагадувати про необхідність термінової консультації лікаря одразу після підтвердження вагітності.

Нижче наведено приклади формулювання розділів «Протипоказання» та «Застосування при вагітності, пологах та годування груддю» листка-вкладиша для пацієнта БРА та інгібіторів АПФ:
Протипоказання (цей препарат протипоказаний для застосування у таких пацієнтів)

Вагітні жінки або жінки, які можливо вагітні (див. «Застосування при вагітності, пологах та годування груддю»)

Застосування при вагітності, пологах та годування груддю
Цей препарат не повинен застосовуватися вагітними жінками або жінками, які можливо вагітні. Якщо підтверджується вагітність під час лікування цим препаратом, його застосування необхідно негайно припинити.

(Повідомлялося про випадки смерті плода та новонароджених, маловоддя, гіпотензію у плода та новонароджених, ниркову недостатність, гіперкаліємію, гіпоплазію черепа, контрактуру кінцівок/ церебральні, черепно-лицьові деформації/пульмонарну дисплазію, можливо спричиненні маловоддям, і т.п. у вагітних пацієнток, які застосовували БРА чи інгібітори АПФ у ІІ чи ІІІ триместрі вагітності. Результати ретроспективного епідеміологічного дослідження, що проводилося за межами Японії, вказують, що відносний ризик вроджених вад плода у І триместрі вагітності у групі пацієнток, які приймали інгібітори АПФ, вищий, у порівнянні з пацієнтками, які не застосовували інгібітори АПФ).

Інформацію стосовно інших застережень при застосуванні БРА та інгібіторів АПФ дивись у листку-вкладиші цих препаратів на сайті PMDA (http://www.pmda.go.jp).

Типові випадки побічних реакцій
Випадок 1: Підозрюваний препарат валсартан/амлодипіну бесилат

	Стать

Вік
	Покази до застосування
(ускладнення)
	Добова доза (тривалість лікування)
	Побічні реакції

	
	
	
	Клінічний перебіг та терапевтичні заходи

	Мати:

30

Новонаро-джений: хлопчик
	Гіпертонія

(ожиріння)
	Валсартан 80мг/ амлодипін безилат 5мг (невідомо)
	Мати: маловоддя, передчасний розрив плідної оболонки, передчасні пологи

	
	
	
	День 1 прийому

(гестаційний період невідомий)
	Мати почала застосування валсартану/ амлодипін безилат 
(вагітність І, пологи І, курить, не вживає алкоголь,  невідомо чи застосовувала контрацептиви)

	
	
	
	День відміни препарату (24 тижні вагітності)
	Пацієнтка звернулася до лікаря у зв’язку з позитивним тестом на вагітність. Приблизно 24 тижні вагітності. У пацієнтки діагностовано  ангідрамніон. Застосування валсартану/ амлодипіну безилату відмінено

	
	
	
	1 день після відміни
	Пацієнтка госпіталізована

	
	
	
	8 день після відміни (25 тижнів вагітності)
	Сечовий міхур плода виявлявся. Відсутня амніотична рідина.

	
	
	
	29 день після відміни (28 тижнів вагітності)
	Кількість амніотичної рідини збільшилася до нормального рівня.

	
	
	
	52 день після відміни (31 тиждень вагітності)
	Розрив оболонки та пологові перейми.  Був проведений терміновий кесарів розтин.
Дані новонародженого:

Стать: чоловіча

Зріст: 40,5 см 
Вага:1,700 г

Кількість балів за шкалою Апгар: 6 в першу хвилину після народження, 9 на 5 хвилину після народження

Вроджена вада: гіпоплазія черепа, порушення функції ниркових канальців
Патології за виключенням вроджених вад: жовтяниця.
Пульмонарна аплазія не спостерігалася 

	
	
	
	108 день після відміни (56 днів життя)
	Новонароджений був живий

	Супутнє лікування: не було


Випадок 2: Підозрюваний препарат телмісартан/гідрохлортиазид комбінований препарат

	Стать

Вік
	Покази до застосування

(ускладнення)
	Добова доза (тривалість лікування)
	Побічні реакції

	
	
	
	Клінічний перебіг та терапевтичні заходи

	Мати:

40

Новона-роджений:

хлопчик
	Гіпертонія
	Телмісартан 40мг/ гідрохлортиазид 12,5мг
(34 дні)
	Мати: передчасні пологи, олігогідрамніон, обмеження росту плода
Новонароджений: гіпертонія, олігурія, порушення функції нирок, низька вага новонародженого, нирковий тубулярний ацидоз

	
	
	
	Приблизно 4 роки до початку застосування
	У матері була діагностована гіпертонія, але лікування не проводилося

	
	
	
	8 місяців до застосування
	У матері діагностовано протеінурію, лікування не проводилося.

	
	
	
	День 1 прийому (25 тижнів вагітності)
	Телмісартан/гідрохлортиазид призначений для лікування гіпертензії. Жінка почала застосовувати препарат, не знаючи про вагітність

	
	
	
	Невідомий день
	Недостатній ріст плода

	
	
	
	День відміни препарату (34 день після початку застосування) (30 тижнів вагітності)
	Жінка звернулася в лікарню з приводу порушення функції нирок. Під час візиту була виявлена вагітність і вона була направлена до лікарні. Дата останньої менструації невідома, приблизно 7 місяців тому. Приблизно 34 тиждень вагітності. Оскільки приблизна вага плода становила 1,500 г, тому було поставлено 30 тижнів вагітності. Було діагностовано маловоддя. САТ був на рівні 190-200 мм рт. ст. Амніотична порожнина була дуже мала і при моніторингу плода неодноразово спостерігалося серйозне варіативне уповільнення розвитку. Тому був проведений терміновий кесарів розтин.

17:48 Пологи (передчасні пологи)

Дані новонародженого:

Стать: чоловіча

Зріст: 39,9 см

Вага: 1,400г (дуже низька вага)

Вроджені вади та патології:
гіпотензія (середній АТ 40 мм рт. ст.), анурія та ниркова недостатність.

	
	
	
	День 1 після відміни (1 день  після народження)
	О 02:35 новонародженому розпочато введення допаміну гідрохлориду. Після застосування, новонароджений був нечутливим до катехоламіну, була діагностована олігурія.

	
	
	
	2 день після відміни (2 день  після народження)
	О 15:00 новонародженому з метою лікування олігурії було введено внутрішньовенно 1,5 мг фуросеміду, однак його стан не покращився. АТ підтримувався введенням допаміну гідрохлориду.

	
	
	
	5 день після відміни (5 день  після народження)
	Спостерігалося поступове збільшення виділення сечі, доза допаміну гідрохлориду була знижена.

	
	
	
	6 день після відміни (6 день після народження)
	Стан новонародженого покращився.

	
	
	
	9 день після відміни (9 день після народження)
	Новонародженому було введено допаміну гідрохлорид у дозі 3 γ. Хоч об’єм сечі поступово збільшився, однак зберігалася тяжка ниркова недостатність з рівнем креатиніну в сироватці 7,01 мг/дл та сечової кислоти 125мг/дл. 

	
	
	
	11 день після відміни (11 день після народження)
	Стан новонародженого з приводу гіпотонії покращився.

	
	
	
	Невідомий день
	Нирковий тубулярний ацидоз 

	
	
	
	40 день після відміни (40 день після народження)
	Рівень креатиніну у сироватці новонародженого знизився, зберігається метаболічний ацидоз. Розпочали введення гідрокарбонату натрію. 

	
	
	
	62 день після відміни (62 день після народження)
	Новонародженого виписали з лікарні. Новонароджений відвідує лікарню як амбулаторний пацієнт для моніторингу ниркової недостатності середнього ступеню та ниркового тубулярного ацидозу.

	Супутнє лікування: амлодипін безилат, карбоцистеїн, бакумондото


Випадок 3: підозрюваний препарат кандесартан цилексетил
	Стать

Вік
	Покази до застосування

(ускладнення)
	Добова доза (тривалість лікування)
	Побічні реакції

	
	
	
	Клінічний перебіг та терапевтичні заходи

	Мати:

30

Новона-роджений: дівчинка
	гіпертонія
	12 мг (невідомо)
	Мати: маловоддя
Новонароджений: ниркова недостатність, транзиторне порушення розгинання кінцівок

	
	
	
	1 день застосування (3 роки тому)
	Мати пацієнта почала приймати кандесартан цилексетил для лікування ессенціальної гіпертензії.

Її вагітність від першого триместру спостерігалася акушером-гінекологом. Було діагностовано ускладнення вагітності хронічною гіпертонією і жінка продовжувала застосування цього препарату. АТ контролювався на рівні нижче 140/90 мм рт.ст.

	
	
	
	День відміни препарату (30 тижнів та 2 дні вагітності)
	Виявлено маловоддя і матір госпіталізовано в перинатальний центр. На момент госпіталізації об’єм амніотичної рідини не вимірювався. АТ був 145/88 мм рт. ст. та тест на білок в сечі негативний. Розриву оболонки при обстежені не виявлено. Оцінювана вага плода була 1,363 г, яка була еквівалента декільком тижням, але індекс амніотичної рідини був 0 см. Морфологічної патології у обох нирках не виявлено, однак при обстеженнях не спостерігалося акумуляції сечі в сечовому міхурі. Хоча грудна клітка не була у формі дзвону, проте охват грудної клітини/абдомінальна окружність була 0,74, що вказувало на пульмонарну гіпоплазію середньої тяжкості. Морфологічної патології у інших внутрішніх органах не виявлено.
Лікар вважав, що олігогідрамніон був спричинений нирковою недостатністю плода, і замінив кандесартан на метилдопу. 

	
	
	
	5 днів після  відміни (31 тиждень вагітності)
	Спостерігалася акумуляція сечі у сечовому міхурі.

	
	
	
	9 днів після відміни (31 тиждень та 4 дні вагітності)
	Індекс амніотичної рідини (AFI) становив 2.3 см. Рівень амніотичної рідини не знижувався, і AFI зберігався на рівні 3 см – 6 см.
Частота серцевих скорочень у плода була на рівні вищої границі норми і становила 160 уд./хв, варіабельність була низькою, а тахікардія не спостерігалося взагалі. Через тиждень після відміни, ЧСС знизилася до 140 уд./хв, спостерігалася тимчасова тахікардія. 
Після заміни препарату на метилдопу у матері не спостерігалося підвищення АТ.

	
	
	
	42 дні після відміни (36 тижнів та 2 дні вагітності)
	Із-за передчасного розриву плідної оболонки були стимульовані  пологи за допомогою окситоцину. Дані новонародженого:

Стать: жіноча

Зріст: 40,5см

Вага: 2,416 г

Кількість балів за шкалою Апгар: 8 –  на 1 хвилину після народження, 8 – на 5 хвилину після народження

Показник рН пуповинної артеріальної крові: 7,305

Вроджені вади та патології:
Новонароджена закричала при народжені. Не виявлено очевидних респіраторних порушень. Гіпоплазія грудної клітини не виявлялася при рентгені грудної клітини. Не виявлено гіпоплазії черепа. Спостерігалося транзиторне порушення розгинання кінцівок.

Виділення сечі спостерігалося через 6 годин після народження. Рівень креатиніну у сироватці був в межах норми, але рівень β2 –мікроглобуліна у сечі трохи підвищився. 
Морфологічної патології нирок не було виявлено.

	Супутнє лікування: невідомо


PMDA протягом 2011-2013 р. отримала інформацію про 58 побічних реакцій у 25 жінок і плодів, можливо пов’язаних із застосуванням БРА
Вагітні жінки
	Тип побічної реакції
	Назва побічної реакції
	Кількість випадків

	Вагітність, післяродовий та перинатальний період
	Олігогідрамніон (маловоддя)
	9



	
	Передчасні пологи
	2

	
	Обмеження росту плода
	2

	
	Передчасний розрив оболонки
	1

	
	Загроза пологам
	1

	
	Прееклампсія
	1

	
	Полігідрамніон
	1

	Хірургічне втручання
	Дилатація та евакуація матки
	1


Плід/Новонароджений
	Тип побічної реакції
	Назва побічної реакції
	Кількість випадків

	Вроджені, сімейні та генетичні порушення
	Передчасне народження
	4

	
	Смерть плода
	2

	
	Незавершений остеогенез
	2

	
	Пульмонарна гіпоплазія
	2

	
	Гіпоплазія ребер
	2

	
	Синдром Поттера
	2

	
	Низька вага новонародженого
	2

	
	Вроджена відсутність склепіння черепа
	1

	
	Недорозвинення склепіння черепа
	1

	
	Вроджена рощелина губи та піднебіння
	1

	
	Фалангіальна гіпоплазія
	1

	
	Відкрита артеріальна протока
	1

	
	Вада розвитку плода
	1

	
	Вроджена кістозна нефропатія
	1

	
	Вроджена вада
	1

	Ниркові та сечові порушення
	Ниркова недостатність у новонароджених
	4

	
	Порушення функції нирок
	2

	
	Ниркова недостатність
	1

	
	Порушення функції ниркових канальців
	1

	
	Ацидоз ниркових канальців
	1

	
	Олігурія
	1

	Порушення респіраторної  системи
	Асфіксія у новонародженого
	1

	
	Респіраторні порушення
	1

	Порушення кістково-м’язової системи
	Контрактура суглобів
	1

	Циркуляторні порушення
	Гіпотонія 
	1

	Порушення нервової системи
	Епілепсія 
	1

	Порушення слуху
	Порушення слуху
	1


PMDA протягом 2011-2013 р. отримала інформацію про 5 побічних реакцій у 3 вагітних жінок і плодів можливо пов’язаних із застосуванням інгібіторів АПФ
Вагітні жінки
	Тип побічної реакції
	Назва побічної реакції
	Кількість випадків

	Вагітність, післяродові та перинатальні стани
	Олігогідрамніон
	1


Ембріони/новонароджені
	Тип побічної реакції
	Назва побічної реакції
	Кількість випадків

	Вроджені, сімейні та генетичні порушення
	Аплазія нирок
	1

	
	Вроджена кістозна нефропатія
	1

	Ниркові та сечові порушення
	Ниркова недостатність
	1

	
	Збільшення нирок
	1


