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Беременность, лекарства, 
туберкулез…

01
Более 60% женщин

принимают
лекарства во время
беременности. (1)

03
Во время беременности
никакие лекарства не
безопасны на 100 

процентов

02
Около 2-8% врожденных
пороков развиваются в
результате применения

ЛС во время
беременности. (3)

04
По оценкам, в 2011 году во всем мире

среди беременных было
зарегистрировано более 200 000 случаев

активного туберкулеза. (2)

05
Исследование в Соединенном
Королевстве показало, что

заболеваемость ТБ составляет 4,2 
случая на 100 000 беременных. (4)

(1) Drug Use During Pregnancy//Ravindu Gunatilake , MD, Valley Perinatal Services; Avinash S. Patil , MD, University of Arizona College of Medicine
(2) Tuberculosis in pregnancy//Lloyd N Friedman, MDLynn T Tanoue, MD
(3) Безопастность лекарств. Руководство по фармаконадзору//А.П.Викторов
(4) Tuberculosis in pregnancy in the UK//M Knight , J J Kurinczuk, C Nelson-Piercy, P Spark, P Brocklehurst, UKOSS

https://www.merckmanuals.com/home/authors/gunatilake-ravindu
https://www.merckmanuals.com/home/authors/patil-avinash
https://www.uptodate.com/contents/tuberculosis-in-pregnancy/contributors


Особенности женского организма, которые могут повлиять на фармакокинетику,
эффективность и безопасность ЛС:

Байсовский статистический анализ половых различий и нежелательных явлений

показали, что, хотя у мужчин и женщин было зарегистрировано примерно одинаковое

количество побочных эффектов, у женщин они были более серьезными. (1)

- соотношение костной ткани и мышечно-жировой ткани с акцентом на жировой компонент

- фенотип, обеспечивающий функцию беременности / родов
- эстрадиол участвует в удержании Na и воды, поэтому в разные фазы менструального цикла

происходит изменение количества воды

- у женщин снижена клубочковая фильтрация и клиренс креатинина

- менструальный цикл, климакс и беременность сопровождаются отклонениями количества

гормонов в организме (например, эстроген снижает активность K-каналов)
- у женщин активность цитохрома CYP3A (P4503A) намного выше, чем у мужчин, у которых

более высокая активностью цитохромов CYP2D6, CYP2E1. (2)

(1) Systematic Analysis of Adverse Event Reports for Sex Differences in Adverse Drug Events//Published online 2016 Apr 22
(2) Cytochrome P4503A (CYP3A) metabolism: prediction of in vivo activity in humans//G R Wilkinson//1996 Oct;24(5):475-90

Женский организмифармакокинетика
лекарственных средств

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wilkinson+GR&cauthor_id=9131486


• Увеличивается объем плазмы на 30-50%

• Увеличивается сердечный выброс на 30-50%

• Увеличивается клубочковая фильтрация на 30-50%

• Снижается концентрация альбумина в плазме крови

• Сокращается время опорожнения желудка

Беременность и
фармакокинетика ЛС

Physiologic and pharmacokinetic changes in pregnancy//Maged M. 
Costantine//Front Pharmacol. 2014

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Costantine%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24772083
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3982119/


Лекарственные средства проникающие
через плаценту

седативные ЛС

опиоидные и не-
опиоидные анальгетики

Анти-адренергики

М-холин-блокаторы

оральные
противодиабетические

ЛС

антикоагулянты
непрямого действия

противотуберкулезные
ЛС (E, H, R)

цитостатики



Факторывлияющиена проникновение плацентарного барьера и
действиеЛС :

Физико-химические
свойства ЛС

Скорость
проникновения через

плацентарный
барьер иколичество

ЛС, которое
достигает плода

Продолжительность
действия ЛС

Распределение ЛС в
тканях плода

Стадияразвития
плацентыиплода на
момент введенияЛС



Пациенты в группе риска развития ПР

дети, 
пожилые
люди, 
беременные01 02

пациенты с
проблемами печени
и почек

05

пациенты, 
принимающие
одновременно 4 
и более ЛС04

пациенты
принимающие
ЛС длительное
время03

пациенты с
осложненным
анамнезом
(аллергии)

Factors affecting the development of adverse drug reactions (Review article)//Muaed Jamal Alomar//

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alomar%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24648818


КАТЕГОРИЗАЦИЯПРЕПАРАТОВДЛЯ
ИСПОЛЬЗОВАНИЯПРИБЕРЕМЕННОСТИ

Категория Описание

A Адекватные, хорошо контролируемые исследования с участием беременных женщин не 

показали повышенного риска аномалий развития плода.

B Исследования на животных не выявили никаких доказательств вреда для плода; однако 

адекватных и хорошо контролируемых исследований у беременных женщин нет Или

Исследования на животных показали побочный эффект, но адекватные и хорошо 

контролируемые исследования на беременных женщинах не смогли продемонстрировать 

риск для плода.

C Исследования на животных показали побочный эффект; адекватных и хорошо 

контролируемых исследований на беременных женщинах не проводилось Или Исследования 

на животных не проводились, и нет адекватных и хорошо контролируемых исследований на 

беременных женщинах.

D Адекватные, хорошо контролируемые или наблюдательные исследования беременных 

женщин продемонстрировали риск для плода. Однако польза от терапии может перевешивать 

потенциальный риск.

X Адекватные, хорошо контролируемые или наблюдательные исследования на животных или 

беременных женщинах продемонстрировали положительные доказательства аномалий 

развития плода. Применение продукта противопоказано беременным женщинам.

Journal of thoracic disease//Vol 10, No 5 (May 2018)// Management of drug-resistant tuberculosis in special sub-populations including those with HIV co-
infection, pregnancy, diabetes, organ-specific dysfunction, and in the critically ill//Aliasgar Esmail, Natasha F. Sabur, Ikechi Okpechi, Keertan Dheda



Механизмыповреждения эмбриона / плода

механическое повреждение/
разрушение клеток, нарушение

энергетического обмена

(дефицит О2, глюкозы)
аномального развития, смерть

повышенное возбуждение

матки со стимуляцией

сократительной

активности

меняется функция плаценты, 
вызывая сужение кровеносных

сосудов

косвенное влияние на плод

(1)    Drug Use During Pregnancy//Ravindu Gunatilake , MD, Valley Perinatal Services; Avinash S. Patil , MD, University of Arizona College of Medicine
(2) Безопастность лекарств. Руководство по фармаконадзору//А.П.Викторов

https://www.merckmanuals.com/home/authors/gunatilake-ravindu
https://www.merckmanuals.com/home/authors/patil-avinash


Противотуберкулёзные
препараты



КАТЕГОРИЗАЦИЯПТБПРЕПАРАТОВ FDA
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Активный
мониторинг
Активное наблюдение во

время/после лечения в
предопределенных интервалах

o непосредственный опрос пациентов

o скрининг записей пациента

o метод увязки данных

o оценка результатов лабораторных
исследований



ПРЕДЛОЖЕНИЯ

❑ Создание специальной
клинической категории
«Воздействие на
беременность»,  с внесением
сведений о беременности

• возраст матери;
• продолжительность беременности
на дату первого приема
противотуберкулезных препаратов;
• исход беременности, включая
выкидыш или мертворождение;
• срок беременности при родах;
• исход для плода или
новорожденного.

❑ Обследование младенца при
рождении, через 3 месяца и в 1 
год

❑ Форма оценки
• объективное обследование
• специфические лабораторные
и параклинические
исследования

• неблагоприятные события
• сопутствующее лечение



A practical handbook on the pharmacovigilance of medicines used in the treatment of tuberculosis: enhancing the safety of the TB patient, World Health 
Organization 2012



















Бедаквилин VigiBase (16 с. из
3472)

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7%

PT: Anaemia
PT: Cough

PT: Gastrooesophageal reflux disease
PT: Mucous stools

PT: Nausea
PT: Restlessness

PT: Vomiting
PT: Weight increased

PT: Neonatal tachypnoea
PT: Exposure via breast milk

ПЯ (MedDRA)



Деламанид VigiBase (5 сл. из
1487 )

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

PT: Nasopharyngitis

PT: Nausea

PT: Pain

PT: Toothache

PT: Abortion induced

PT: Lung disorder

PT: Cough

ПЯ (MedDRA)



Особые ситуациипри применении
ЛС согласномодулю VI GVP

01 Использование лекарственного
препарата во время беременности
или кормления грудью

02 Сообщения о передозировке, 
злоупотреблении, неправильном
применении, ошибке приема лекарств
или профессиональном воздействии

03 Отсутствие терапевтической
эффективности

Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module VI Collection,
management and submission of reports of suspected adverse drug reactions to
medicinal products



Спасибо!

Вместе против туберкулеза!


