FARMAKOTERAPIE
V TEHOTENSTVI

10. 11. 2008



Analgetika a NSAILDs




Analgetika a NSAIDs v téhotenstvi

. Jsou jedny z nejCastéji uzivanych leciv v obdobi
téhotenstvi a jsou podavany pacientkam v nékolika
ruznych indikacich.

- az ve 40 % pripadu jejich koupi konzultuye
pacientka pouze v I¢karné

- v podobnych pripadech by meél farmaceut umet
poskytnout odbornou konzultaci



Analgetika a NSAIDs v téhotenstvi

INDIKACE

* analgetikum

e antipyretikum

e antimigrenikum

* antiflogistikum

* tokolytikum

» specifické indikace v téhotenstvi




NSAIDs jako tokolytika

Antagonisty prostaglandint 1ze pouzit 1 jako tokolytika - k
oddaleni porodu. Maji ovSem nékteré nezadouci ucinky, které
omezuji jejich pouziti.

Nezadouci u€inky na plod :
oligohydramnioza

krvaceni plodu
predCasny uzavér ductus arteriosus




Ductus arteriosus

- zajistuje, Ze nedochdzi k proudéni krve do jesté nevyvinutych
plic plodu
- vede z pravé komory primo do oblouku aorty

- predCasné uzavieni zpusobi poruSeni krevnihe ob¢hu a smrt
plodu

d. arteriosus
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Analgetika a NSAIDs v téhotenstvi

AZ 20 % téhotnych Zen ma v prubéhu téhotenstvi Uporné
bolesti hlavy.

Roste poCet Zen s revmatoidni artritidou, kter zaduji
1¢¢bu 1 béhem téhotenstvi.

Zvyseni teploty nad 38 C jiz miize mit teratogenni €
plod.



acetylsalicylova kyselina (Acylpyrin, Anopyrin,
Superpyrin, Aspirin)

- Podezieni na teratogenni ucinky kyseliny acetylsalicylové
podavané ve stiedné vysokych davkach v prubchu II. a III.
trimestru (500 - 1300 mg / den) se nepotvrdilo

» Nezadouci u€inky kyseliny acetylsalicyloveé plynou z inhibice
cyklooxygenazy a s naslednou snizenou produkci prosta-
glandinu

e Pf1 uZivani v dob¢ III. trimestru muze u plodu dojit k
predCasnému uzavieni ductus arteriosus, k predlouZeni
téhotenstvi a zvySeni rizika krvaceni béhem porodu jak u matky,
tak u novorozence



acetylsalicylova kyselina

Prisna kontraindikace:
I. trimestr téhotenstvi
mésic pied planovanym porodem
podavani davek vysSich nez 1500 mg /den

Mozno podavat:
dlouhodobé denni davku do 100 mg
jednorazoveé uziti davky 500 mg (mimo vySe uved
obdobi)




paracetamol (Paralen, Panadol, Medipyrin)

» Paracetamol prochazi placentou

* Po jeho podavani nebylo v prub&hu I. trimestru zaznamenano
zvysene riziko malformaci ani nezadoucich Gcinkt

* Doporucene bezpecne davkovani 3 x denné 500 mg

* Lze doporucit tablety 1 Cipky

* Riziko hrozi pouze pi1 predavkovani matky, protoze hrozi
selhani jater plodu



ibuprofen (Ibalgin, Nurofen, Brufen)

 Pi1 kratkodobém uzivani ibuprofenu v I. a II. trimestru je
vyskyt nezadoucich UCinku 1 moznost vzniku vyvojovych vad
velmi mala

e ZvySeny vyskyt perzistujici pulmonarni hypertenze u
novorozence a vySSi pravdépodobnost potratu pouze pii jeho
pravidelném a dlouhodobém uzivani

Ve III. trimestru je tfeba vySSi opatrnosti, obzvlaSt€é pak
v obdobi predpokladaného porodu

 Je-li nutn¢ podavat v téhotenstvi 1¢¢ivo ze skupiny NSAIDs,
je ibuprofen Iekem prvni volby

(doporucuje  se  uprednostnit  jej pred  kys.
acetylsalicylovou)



diklofenak (Diclofenak AL, Voltaren actigo)

V béznych davkach neni teratogenni, ale pii podavani
vysokych davek dochazi ke kumulaci diklofenaku ve tkanich
plodu a teratogenni riziko se vyznamné zvysuje.

Podavani je kontraindikovano v I. trimestru t€hotenst

Pf1 obCasném podani nizkych davek nebyl zazna
teratogenni efekt.



naproxen (Nalgesin)

Ackoliv byva primarné pouZivan pro terapii zanétlivych
onemocnéni, muze byt v nékterych pripadech uZivan jako
antipyretikum.

Naproxen prochazi placentou.
U naproxenu, jako u jedineho zastupce ze skupiny NSAIDs, byl
prokdzan pfi uzivani Zenami v téhotenstvi zvySeny vyskyt

rozStépu patra u novorozenctl.

Kontraindikace po celou dobu téhotenstvi.



nimesulid a coxiby

Nejsou zkuSenosti s jejich poddvanim v obdobi téhotenstvi.

Pro mozny vyskyt nezadoucich ucinkii a nejasné.teratogenni
pusobeni se nedoporucuje jejich aplikace.

Probihaji studie, zabyvajici se pouZzitim coxibu k o
téhotenstvi.



Kodein

Opioidni analgetikum, které se pouziva u silnéjSich bolesti a
jako antitusikum.

Ackoliv jeho podani kontraindikuje AISLP, ost
povazuji za l¢Civo, jehoz uzivani v prubchu
mozn¢ a relativné bezpecne.

1 zdroje ho
tvi je

11 Pi1 dlouhodobém podavani retardovanych forem hroz
zavislosti jak u matky, tak také u plodu.



Ostatni opioidni analgetika

Nedoporu€uje se podavani tramadolu, jelikoz s jeho aplikaci
téhotnym zenam neni dostatek zkuSenosti a byl zaznamenan
vyskyt vaznych nezadoucich u€inki po jeho podani.

V pripadé, Ze jsou tyto latky indikovany, nemély by bytpo delsi
dobu podavany v poslednim trimestru retardované formy, hrezi
vznik zavislosti u plodu.



Kofein

Casto je obsazen v kombinovanych ptipravcich, kombinace
kofeinu s analgetiky zvySuje jejich ucinek

Traduje se, Ze nesmi byt uzivan v prubcéhu téhotenstvi a
zpusobuje vazné poskozeni plodu

Uzivani vySSich davek kofeinu muze zpusobit:

e zpomaleni intrauterinniho riustu plodu
 zvysSuje riziko potratu
 nizkou porodni hmotnost déti



Kofein

Bylo potvrzeno, ze pii1 denni davce kofeinu do 150 mg, nedochazi
k projevim nezadoucich ucinku na plod a toto mnozstvi se jevi
jako bezpecné pro plod t€hotné matky.

U nékterych studii potvrzujicich nebezpecnost kofeinu, nebyly do
vysledku zahrnuty nékteré confoundery, kter¢ vyrazné€izkresluji
tyto vysledky!

Nedoporucuje se dlouhodoba aplikace.

Je nutné zohlednit, Ze kofein je obsazen 1 v kavé, Caji, Cokolade,
coca-cole a je nezbytn¢ upozornit pacientku, aby omezila v dobe
1éCby tyto potraviny.



Hypertermie v téhotenstvi




Hypertermie
Hypertermie - stav, kdy dochazi k nefyziologickému zvyseni
télesné teploty

U cClovéka se jedna o stavy, kdy je teplota vyssi nez 37°C

PricCiny:

- virove a bakteridlni onemocneéni (zardénky, chiipka,
nachlazeni...)

- vycerpani organismu (delsi cviceni, béh,...)

- pobyt v horkém prosttedi (sauna, horka koupel, upal)




Hypertermie - teratogen

U hypertermie existuje prokazatelna zavislost mezi vySkou
teploty a moZnym teratogennim efektem.

Pr1 vySSi teplot¢ a jejim dlouhodobém pusobeni dochazi
k vyraznému zvySeni rizika potratu.

Ptf1 mirnéjSim zvysSeni teploty a dojde-li k nému v kritickém
obdobi vyvoje, miiZze hypertermie zpusobit vrozené vyvojove
vady.



Hypertermie - teratogen

Ke vznikim defektii a poskozeni dochazi pii zvysSeni télesné
teploty o 2 - 2,5°C nad fyziologickou hodnotu télesné¢ teploty.

Pokud zvyseni teploty trva déle neZz jednu hodinu, riziko
vzniku vad se take zvySuje.




Vyskyt vrozenych vyvojovych vad po expozici
vyssi teploty v rizikovych obdobich téhotenstvi

Encefalokéla 3 — 4 tyden téhotenstvi
Mikroftalmie 4 — 7 tyden téhotenstvi
Rozstépy rtu 4 -7 tyden téhotenstvi
Mikrocefalie 18 = 26 tyden téhotenstvi
Srde¢ni vady 5 — 6 tyden téhotenstvi
Talipes equinovarus 7 — 20 tyden t€hotenstvi
Polydaktylie 7 — 15 tyden téhotenstvi







Hypertermie - teratogen

Infek¢ni agens, ktera jsou prokazatelné teratogenni:

- virus zpusobujici zardénky
- cytomegaloviry
- parazit toxoplasma gondii

Agens, u kterych nebylo s urcito
teratogenne:

- chiipkovy virus

- nachlazeni virového ptivodu



Kdy zahajit 1éCbu?

Pr1 teploté organismu vysSi nez 39°C by méla byt
neprodlen¢ zahajena terapie!

Prokazalo se, ze daleko vétsi riziko hrozi pri neléCené
vysoke teploté nez pti podavani antipyretik!



Moznosti lécby

NejcCastéj1 pouzivana 1éCiva:

paracetamol

ibuprofen

kyselina a licylova



Lécba chripky a nachlazeni




Chripka a nachlazeni

Nepredstavuje pro Zenu ani pro dité extrémné vysoké riziko, ale
pravé skuteCnost Ze se zeny Ie¢i sami muze predstavovat
nebezpeci.

Rizikovym faktorem v téhotenstvi jsou:

1. hypertermie

2. dlouhotrvajici a drazdivy kasel je vycCerpavajici faktorem pro
cely organismus matky

3. ryma mize byt komplikovana napt. zanéty vedlejSich nosnich
dutin



Vitaminove pripravky

- denni davka vitaminu C by v téhotenstvi neméla prekrocit 500
mg

- nedoporucuji se rozpustné (effervescentni tablety), jelikoz
mohou vyvolat podrazdéni Zaludku

- mély by byt uzivany jen ty multivitaminove pripravky, které
jsou primarn¢ ur¢eny k uzivani v té¢hotenstvi



Rostlinné pripravky

Na bolesti v krku casto doporuCovana Salvé) se v dobé
téhotenstvi nesmi uzivat! Salv€j byla shledana jako Skodliva pro
plod a mize mit teratogenni efekt!!!

Téhotna pacientka by se méla poradit s Iékarnikem 1 pt1 vybéru
cajove smesi (pruduskove nebo proti kash).

Bezpecne je napt. uzivani lipoveho €aje, medunky, jitrocele.

Echinaceu lze kratkodobé uzivat, néktere lihove, extrakty vSak
obsahuji relativné vysoky obsah alkoholu.

77?7 Kapky a sirup obsahujici extrakt z Hedera helix (brect'an)



»LéCba* rymy
* Nosni dekongescence - lze pouzit oxymetazolin (Nasivin,

Oxamet), xylometazolin (Olynth, Otrivin), nafazolin (Sanorin)

» jakymkoliv mistnim pfipravkum (nosni kapky, spreje) se dava
prednost pred celkovou 1é¢bou (tablety)

e pfipravky by se nemély pouzivat dele nez 1 tyden

e pfipravkim se musi vyhnout téhotn€é Zeny se zvySenym
krevnim tlakem!

* vSechny pripravky vysuSuji nosni sliznici, 1 kdyz obcasye v
reklamé uvadén opak!



»LéCba* rymy

ANO

BezpeCnou 1€Cbu rymy predstavuji ruzne spreje s moiskou
vodou (napf. Sterimar), vincentkou (Vncentka spray), nebo
Pinosol nosni kapky a mast s obsahem silic.

NE

Existuji take 1€ky dostupné v tabletove formé. Ptikladem jsou
piipravky Modafen, Nurofen stopgrip, Paralen plus, Coldrex
apod. Tyto obsahuji kombinace n¢kolika latek tlumicich rymu,
kasel a vysokou teplotu. Pouzivani kombinaci vicelatek se
v téhotenstvi nepovazuje za idealni a obecné se nedoporucuji.



Lécba kasle - antitusika
- lze pouzit dextromethorphan (obsazen v pripravku Humex
sirup, Robitussin antitusikum sirup)
- kodein je povazovan v této indikaci také za bezpecné 1€Civo
- pripravky s obsahem butamiratu (Tussin, Sinecod) lze
kratkodobé pouzivat s vyjimkou I. trimestru, kdy jej jejich

podani kontraindikovdno

- u ostatnich 1€¢iv neexistuje dostatek zkusenosti a vyrobci je
nedoporucuji pro té¢hotné Zeny



Lécba kasle - expektorancia

ANO

Pf1 zavaznéjSich projevech kasle a silném zahlenéni
predstavuje pomérné bezpecnou variantu 1écby podavani
acetylcysteinu (ACC long, ACC 200, NAC AL 600)

Na doporuceni I€kare lze po omezenou dobu uzivat také
pripravky obsahujici ambroxol

NE

Naopak guajfenesin (napr. Codrex broncho sirup, Guajacuran
tbl.) se nesmi pouzivat v I. trimestru a nedoporucuje se ani
v dalSich obdobich téhotenstvi



Bolest v krku

ANO
- lze doporucit tridekanamin adipat (Septisan pastilky), chlorhexidin
(Septofort pastilky)

- vhodny a u silnéjSich bolesti ¢asto pouzivany je fusafungin (Bioparox
sprej), ktery aplikuje ¢tyfikrat denné do dutiny Gstni

- salinicka kloktadla (Vincentka, praskove kloktadlo)

NE

- vyhybat se pripravkiim obsahujicim lokalni anestetikum, coZ jsou latky
znecitlivujici, pouzivané k tlumeni siln¢jSich bolesti v krku (Drill pastilky,
Strepsils plus pastilky, Orofar pastilky, Septolete)

- nesmi se pouzivat ptipravky s jodovanym povidonem (Jox, jodglycerin)

- ptipravky obsahujici Salv¢j



Antihypertenzni léCba
v téhotenstvi




Lécba hypertenze v tchotenstvi je jednim
z nejkontroverznéjSich  1é¢ebnych  postupti
navzdory jejimu pomeérné castému vyskytu (az
10% téhotnych pacientek).




1. absolutni hodnoty:  systolicky TK > 140 mmHg
diastolicky TK > 90 mmHg

2. vzestup TK: v prubéhu druhého trimestru vzestup systolického
TK o >25 mmHg nebo diastolick¢ho TK o >15 mmHg proti
hodnotam pied pocetim nebo v prvnim trimestru.

Systolicky krevni tlak > 169 mmHg nebo diastolicky krevni tlak >
109 mmHg u téhotnych musi byt povaZzovan za emergentni situaci a
okamzita farmakologicka intervence je nezbytna.



Komplikace hypertenze v t€éhotenstvi

-u matky :  hypertenzni encefalopatie
selhani ledvin
selhani jater
abrupce placenty

- u plodu : ristova retarda
predCasny porod
fetalni aumrti



Komplikace hypertenze v téhotenstvi

preeklampsie - multisysttmové onemocnéni, neznameé
ctiologie, projevujici se hlavné hypertenzi a vysokou
proteinurii

eclampsie - vyskyt kieci v dusledku hypertenzni encefalopatie

- lécba siranem ho
antihypertenzivy podavanymi 1.v.

, diazepamem, a




hydralazin, dihydralazin — aplikuje se u téZkych stavu
hypertenze, vétSinou 1. v., je doporuCovan v
kombinaci jako I€k treti volby

doxazosin - nebyl prokazan teratogenni ucinek, ale s podavanim
v téhotenstvi nejsou dosud zkusSenosti

prazosin - existuji velmi rozporuplné informace, vétSinou uvadena
kontraindikace v téhotenstvi, n¢ktefi autofi jej naopak
doporucuyi



Nemaji teratogenni UCinky, ale jejich podavani zvlasté na
konci III. trimestru zpusobuje hypotenzi, bradykardii u
plodu, cyandzu plodu.

Skupina leéCiv, ktera vzhledem ke svym farmakologickym
vlastnostem ma uCinky na plod, ale nezpusobuje
malformace.

Pokud je jejich podavani indikovano, je vyhodn¢jsi
podavat betablokatory s ISA (pindolol, celiprolol).



Betablokatory

Pravidla pro uzivani beta blokatoru v praxi:

a) pokud je to mozné, vyhnout se podavani v I. trimestru, pii
podavani po druhé puli t€hotenstvi nebyla pozorovana retardace
rustu plodu

b) uzivat co mozna nejnizsi davky

c) 2-3 dny pred porodem jejich podavani prerusit, nebo sn
minimum



Acebutolol, propranolol, metoprolol, trimepranol
- u téchto betablokatoru nebyla prokazana teratogenita, ale
jejich podavani muize zpusobit vazné nezadouci uUCinky
(zpomaleni intrauterinarniho rustu, hypoglykémii...)

pindolol (betablokator s ISA) - doporucovan jako Iek druh¢ volby
(u celiprololu neni k dispozici dostatek studii)
oxprenolol - doporucovan jako 1ék druh¢ volby



Alfa 1 beta blokatory

labetalol (u nas registrovan pouze v injekcich)

- uvadén jako 1€k volby pro 1écbu u téhotnych

W

- Je vSeobecné doporuCovan k 1€Cbe v Kanadg,

Australii
Briggs a kol. vSak pred jeho podavanim v

karvediol - nebyla prokazana teratogenita
- relativné bezpecné je jeho uzivani ve II. pol
téhotenstvi



methyldopa

klonidin

- centralné pusobici antihypertenzivum
- 1€k prvni volby u hypertenze

- je bez neprtizniveho vlivu na uteroplacentarni nebo
fetalni hemodynamiku pi1 kratkodobém,1 dlouho-
dobém podavani

- jeho podavani v téhotenstvi se jevi jako bezpecne,
nebyly zaznamenany teratogenni ucinky u zvirat ani u
Clovéka

- muze vSak zpusobit hypotenzi u novorozence.



VSechny ACE 1nhibitory jsou kontraindikovany
v tchotenstvi a jejich podavani vede k vaznym
poskozenim plodu a k tmrti plodu.

Podavani ve druhém a tfetim trimestru je pfisne
kontraindikovano, mohou zpusobit hypotenzi a renalni
selhani plodu. O podavani v 1. trimestru neni dostatek
relevantnich informaci.



Diuretika

Rada autorti nedoporuduje uzivani diuretik pro moznost redukce
cirkulujiciho objemu plazmy.

Obecné je ale jejich uzivani v t€hotenstvi doporucovano, pokud
byla uzivana k 1é¢be hypertenze 1 predtim.

Jsou doporucovana pro 1éCbu sul — senzitivni hypertenze.



Furosemid — neni teratogenni a jeho uzivani neovliviiuje tvorbu
ani sloZzeni ammniondlni tekutiny. Muze vSak zpusobovat
hypokalémii, hyperurikémiui. ..

Indapamid — nema teratogenni ucinky, ale neexistuje dostatek
zkuSenosti s jeho uzivanim

Hydrochlorothiazid —uzivani v prvnim trimestru téhotenstvi je
kontraindikovano pro mozny vznik kongenitalnich deformaci
(pozorovan pouze v jedne studin).

Pf1 uzivani ve II. a III. trimestru jiz nebyly pozorovany
teratogenni uCinky.



Diuretika

Spironolakton - nema teratogenni UCinky, ale neexistuje
dostatek zkuSenosti s jeho uzivanim

Amilorid - neni teratogenni pro zvirata, u lidi dos
provedeny studie
- 1ze jej s opatrnosti pouzivat

Torasemid - 1ze jej s opatrnosti pouzivat
- neexistuje dostatek udaju o jeho teratogenité



Obecné je 1ze podavat, mohou ale zpuisobit hypoxii plodu.

Il Pfi souCasném podavani blokatort Ca** kanalil se. siranem
hotfeCnatym (podavan pi1 terapit preeklampsie a eklampsie)
dochazi k vyraznému prohloubeni hypotenze a neurosvalove
blokadé.

Potencialné perspektivni skupina 1éCiv. Po dlouhodobg€jSim
overeni ucinnosti a bezpecnosti budou pravdépodobné patiit mezi
1¢ky volby.



Blokatory Ca2+ kanalu

Diltiazem — podavani davek do 240 mg/den bylo dle studii bez
vlivu na plod, Ize pouzit 1 u kojicich matek

Amlodipin — nema teratogenni uCinky u zvirat. 1di se jeho

podavani nedoporucuje

Isradipin — nema teratogenni ucinek u lidi, s jeho po
ale neni dostatek zkuSenosti

Felodipin — byly popsany pripady vaznych nezadoucich G¢
na plod po jeho podani



Verapamil - nema teratogenni uCinky, v t€hotenstvi 1ze pouZzivat
- 1ze pozit 1 u kojicich matek

Nifedipin - rozporuplné informace o teratogenité a uzivani
v téhotenstvi
- pouzivat lze pouze v retadované formé

- AISLP — teratogenita ?!

- V Kanade pouzivany jako lék druhé volby
- Doporucen k lécbé hypertenze Ceskou spolecnosti pro lécbu hypertenze

- Dle citace Magee LA, Schick B, Donnefield AE at al: The safety of
calcium blockers in human pregnancy: a prospective multicenter cohort
study.Am J Obstre Gynecol 1996, 17



Enoxaparin, Dalteparin, Danaparoid, Heparin
- nejsou teratogenni
- v ptipad¢ potieby jsou leky prvni volby

Warfarin - snadno prestupuje placentou, ma teratogenni ucinek
- neni vSak sekretovan do matetského mieka a 1ze jej
uzivat u kojicich pacientek

Kyselina acetylsalicylova - podavani nizkych davek kyseliny
acetylsalicylové (60-80 mg) se doporucuje u zen s vysokym rizikem
rozvoje gestaCni hypertenze. Ve studiich nebyl prokazan teratogenni
efekt ani pi1 pravidelném podavani 30 — 80 mg denng.



SHRNUTI - 1éky pouZivané v nasich podminkach

Lék prvni volby - methyldopa (Dopegyt®)

Léky druhé volby - metoprolol (Vasocardin®)
- nifedipin (Cordipin®, Cordafen
- acebutolol (Sectral®, Acecor®)

Léky podavaneé pii hypertenzni krizi - dihydralazin 1.
- siran horecnaty



SHRNUTI - 1éKy poZivané v zahranic¢i (USA,
Australie)

Lék prvni volby — methyldopa

Léky druhé volby - labetalol
pindolol
oxprenolol
nifedipin

Léky treti volby - klonidin + hydralazin

(kombinace) metoprolol + hydralazin
methyldopa + léCivo ze skupiny lékit 2. vol



REDUKCE HMOTNOSTI

Redukce hmotnosti muze byt u¢inna pii snizovani krevniho
tlaku u negravidnich Zen, neni doporuovana v t€hotenstvi a to ani
u obéznich Zen! (Restrikce kalorii vede ke snizeni tuku, ale 1 ke
snizeni porodni hmotnosti. Muze byt také spojena s naslednym
pomalejSim rustem déti obéznich matek, které drzely dietu v
téhotenstvi).

RESTRIKCE SOLI

U téhotnych Zen s hypertenzi se nedoporucuje omezit prijem soli.



Vice informaci naleznete na:

www.safebryo.cz
www.teratology.org
www.motherisk.org
www.fetal-exposure.org
www.perinatology.com
WWW.acog.org



