FARMAKOTERAPIE V TEHOTENSTVI




USA - rozdéluje leciva do pét1 skupin (A, B, C,
D, X)

1éC1va obsazene v prvni skupiné A 1ze povazovat
za prokazateln€ bezpecna po celou dobu
téhotenstvi

1éC1va obsazené ve skupiné X l1ze povazovat za
prokazatelné teratogeny

AUSTRALIE - stejné déleni, ale podskupinu B

r ° W o, W



Kategorie rizik podavani leCiv v téhotenstvi
IL.

v NEMECKO - rozliSuje celkem 11 podskupin
rizika

v 1é¢iva zafazena v némecké klasifikaci do
podskupiny 11 lze povazovat za prokazane
teratogeny



kategorizovani ucinnych latek slouzi jako
zakladni pomucka pi1 hledani odpovédi na
otazku, zda je riziko podani leku v téhotenstvi
vysoké nebo ne

vZdy je dulezité posuzovat celou situaci
komplexné a brat v iivahu predpokladany vyvoj
nemoci bez 1éCby a riziko nepodani 1éCiva pro
matku 1 plod, pfedpokladanou délku 1éCby a
predpokladanou davku



1956 thalidomid (Contergan) byl pouzivan
k mirnéni ranni nevolnosti u t¢hotnych zen

postizeno vice nez 10 000 déti

malformace se projevovaly predevsSim jako
»fokomelie*, tj. ageneze hornich nebo dolnich
koncetin

davka vyvolavajici malformace je u Clovéka
velmi nizka (kolem 0,1 mg/kg), kdezto u vétSiny
zvitecich druhu je nesrovnatelné vyssi (20 — 300
mg/kg).



placenta hlodavcu je morfologicky odliSna od
lidske placenty. Riziko teratogenniho u€inku
1¢C1va je u Cloveéka zvySene v pripadé, ze byl
prokazan v pokuse na zvireti.

obdobi pred implantaci = prvnich 14 dni po
poceti je charakteristickeé velmi1 malou citlivosti
k teratogennimu pusobeni léCiv. Bud’ dojde

k ukonceni téhotenstvi, nebo se plod vyviji dale
teratogenem neovlivnén = ,,vSe nebo nic*.



obdobi po implantaci (organogeneze) =

15. —55. den téhotenstvi - je u ¢lovéka
nejkritiCté)si obdobi embryonalniho vyveje.
S vyjimkou prvnich 14 dni je proto u Cloveka
nutno povazovat 1. trimestr t€hotenstvi

za kritické obdobi z hlediska podavani leciv.

fetalni obdobi = 3. mésic az porod - j17
nedochazi k vyraznym morfologickym
malformacim, ale spiSe k funkénimu poskozeni,
které se muze projevit az v prubchu
psychomotorickeho vyvoje jedince (poSkozeni
CNYS)



Fyzikalné — chemické vlastnosti l1éCiva :

liposolubilita a stupen ionizace — snadno
pronikaji lipofilni a neionizovana I¢Civa
(thiopental x sukcinylcholin)

velikost molekuly — snadno pronikaji placentou
1é¢1va o molekulové hmotnosti 250 — 500, IeC1va
s molek. hmotnosti nad 1000 pronikaji placentou
velmi obtizné (insulin, heparin)



Faktory urcujici prostup 1éCiv placentou a
pusobeni léCiv na plod I1I:

v mnozstvi 1é¢iva, které se dostane do

v distribuce 1é¢iv do raznych fetalnich tkan

v stupen vyvoje placenty a plodu v dobé expozi
1eCivu



mnohdy nedostateCné objasnény
a provdépodobn¢ multifaktorialni

jednorazova intrauterinni expozice 1€Civu, pr:
thalidomid zasahuje do vyvoje konCetin a to 1 pi1
kratkodobé¢ expozici plodu, tato expozice musi
nastat v kritickém obdobi pro vyvoj konCetin

dlouhodoba intrauterinni expozice muze vest
ke kumulativnim u¢inkiim 1é¢iva, muze
postihnout vice organu plodu, podle toho kterymi
stad11 vyvoje organy zrovna prochazeji a jak jsou
zranitelné



néktere 1éky mohou po podani v téhotenstvi
vyvolat u plodu nadorové bujeni

nékdy k nému muze dojit bezprostiedné po
porodu, nékdy se muze projevit az se znacnym
zpozdénim; pf: diethylstilbestrol zplisobil
adenokarcinom vaginy nebo délozniho ¢ipku az
po puberté, dale: karbamaty,
alkylnitrosomocoviny, polykondenzované
aromatické uhlovodiky (pf: benzpyren),
aflatoxin



ANTIBIOTIKA V TEHOTENSTVI




Peniciliny, Cetfalosporiny

na ob¢ skupiny se vSeobecné nahlizi jako
na bezpecné béhem téhotenstvi

byly uzivany velkym poctem téhotnych Zen,
aniz bylo pozorovano jakekoli prokazane
zvySeni frekvence malformaci €1 jinych
primych ¢1 neptimych Skodlivych ucinku
na plod



Karbapenemy (imipenem), monobaktamy
(aztreonam)

obecné prijimané jako bezpecné béhem téhoténstvi
u lidi nejsou provedeny studie
u zvirat nemaji teratogenni ucinky

na rozdil od penicilinu a cefalosporinu, nebyly
vyzkouSeny na tak velkém souboru pacientu



Makrolidy

obecné prijimané jako bezpe¢né béhem
téhotenstvi

clarithromycin vykazuje v experimentu vyssi
toxicitu nez ostatni makrolidy — kardiovaskularni
abnormality, rozStép patra, fetalni rustova
retardace

spiramycin je indikovan pro 1éCbu
toxoplazmozy u Zen v prubchu t€hotenstvi



ANTIBIOTIKA V TEHOTENSTVI

Trimethoprim, cotrimoxazol
(sulfamethoxazol a trimethoprim)

v kontraindikovany béhem celého téhote

v prokazana teratogenita a embryotoxicita u zvi



Linkosamidy (linkomycin, klindamycin)

obecn¢ prijimané jako bezpe¢né béhem
t€hotenstvi, piesto se smi podavat jen ze zvlast
zavaznych divodu a nékdy jsou relativné
kontraindikovany

nemaji teratogenni uCinky u zvirat



Chloramfenikol

kontraindikovan v 1. trimestru pro mozny
cytotoxicky nebo mutagenni ucCinek a ve 3.
trimestru vzhledem k riziku Gray syndromu

u novorozencl, ktefi nemaji vyvinuty konjugacni
system kyseliny glukuronove, nutny pro
degradaci a detoxikaci chloramfenikolu (Seda
cyandza doprovazena zvracenim, ochablost,
hypotermie, Sede zbarveni, Sok a kolaps)

ve 2. trimestru 1ze podat pouze u zavaznych
infekci, které nelze 1€€it jinak



ANTIBIOTIKA V TEHOTENSTVI

Aminoglykosidy

v kontraindikovany béhem celého téhot
pro toxicitu VIII. hlavoveho nervu - ve v
uchu poskozuji smyslove bunky vestibula
aparatu a sluchového organu

v mohou byt teratogenni



Tetracykliny

kontraindikovany béhem celého téhotenstvi

mohou se ukladat v zubech plodu a vést
k fluorescenci, diskoloraci a dysplazii skloviny

mohou se ukladat 1 do kosti, kde mohou vyvolat
vznik deformaci nebo 1nhibici rustu kosti



Chinolony

kyselina nalidixova a Kyselina oxolinova jsou
kontraindikovany béhem 1. trimestru
osravidity, ve 2. a 3. trimestru je lze podavat jen
po velmi peClivem zvazeni

fluorované chinolony jsou kontraindikovany
po celou dobu téhotenstvi pro poSkozeni
vyvoje chrupavek nosnych kloubti (artropatie)



Nitroimidazoly

jsou kontraindikovany v 1. trimestru; jsou to
znam¢ mutageny u bakterii a karcinogeny u
hlodavcu

pouziti béhem 2. a 3. trimestru muze byt

akceptovano pokud jina latka selhala v eradikaci
Trichomonozy



Hypertermie v tehotenstvi

Lécba chripky a nachlazeni




Hypertermie

Hypertermie je stav, kdy dochazi k nefyziologickému zvysSeni télesné
teploty

U Clovéka se jedna o stavy, kdy je teplota vySSi nez 37 °C
Priciny:
- viroveé a bakterialni onemocneni (zardenky, chripka, nachlazeni...)

- vyCerpani organismu (delSi cviCeni, beh,...)

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




Hypertermie - teratogen

U hypertermie existuje prokazatelna zavislost mezi vyskou teploty a

moznym teratogennim efektem.

Pri vySSi teploté a jejim dlouhodobém pusobeni dochazi k vyraznému

zvysSeni rizika potratu.

Pri mirnejSim zvySeni teploty a dojde-li k nemu v kritickém obdobi

vyvoje, mluze hypertermie zpusobit vrozené vyvojove vady.



Hypertermie - teratogen

Ke vznikim defektl a poskozeni dochazi pfi zvysSeni télesné teploty o

2 - 2,5 °C nad fyziologickou hodnotu télesné teploty.

Pokud zvyseni teploty trva dele nez jednu hodinu, riziko vzniku vad se

take zvysuje.




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

Encefalokéla 3 — 4 tyden téhotenstvi
Mikroftalmie 4 — 7 tyden tehotenstvi
Rozstepy rtu 4 -7 tyden téhotenstvi
Mikrocefalie 18 — 26 tyden tehotenstvi
Srdecni vady 9 — 6 tyden téhotenstvi
Talipes equinovarus 7/ — 20 tyden tehotenstvi
Polydaktylie 7/ — 15 tyden téhotenstvi




Hypertermie - teratogen

InfekEéni agens, ktera jsou prokazatelné teratogenni:
- virus zpusobuijici zardénky
- cytomegaloviry

- onemocnéni zpusobené parazitem toxoplasma gondii

Agens, u kterych nebylo s urcitosti prokazano, ze pusobi teratogenné:
- chripkovy virus

- nachlazeni virového puvodu



Kdy zahajit lecbu?

Pri teploté organismu vyssSi nez 39 °C by mela byt
neprodlené zahajena terapie!

Prokazalo se, ze daleko vetsi riziko hrozi pri neléCené
vysoke teplote nez pri podavani antipyretik!



Moznosti leCby

NejCasteji pouzivana lecCiva:
paracetamol
ibuprofen
kyselina acetylsalicylova

naproxen
diklofenak




paracetamol (Paralen, Panadol, Medipyrin)

« Paracetamol prochazi placentou

* Po jeho podavani nebylo v prubéhu prvniho trimestru zaznamenano
zvysSeneé riziko malformaci ani nezadoucich ucinku

» Doporucené bezpecne davkovani 3 x denné 500 mg
» Lze doporucit tablety i Cipky

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



ibuprofen (Ibalgin, Nurofen, Brufen)

* P¥i kratkodobém uzivani ibuprofenu v prvnim a druhém trimestru je vyskyt
nezadoucich u€inku i moznost vzniku vyvojovych vad velmi mala

» ZvySeny vyskyt perzistujici pulmonarni hypertenze u novorozence a vysSi
pravdépodobnost potratu pouze pfi jeho pravidelném a dlouhodobém uzivani

* Ve tretim trimestru je tfeba vysSi opatrnosti, obzvlasté pak v obdobi
predpokladaného porodu

* Je-li nutné podavat v téhotenstvi IéCivo ze skupiny NSAIDs se silnym
antipyretickym ucinkem, je ibuprofen Iekem prvni volby
(doporucuje se uprednostnit jej pred kys. acetylsalicylovou)

* Muze byt pouZzit u hypertermie nereagujici na paracetamol



kyselina acetylsalicylova (Acylpyrin, Anopyrin,
Superpyrin, Aspirin)

* Podezreni na teratogenni ucCinky Kkyseliny acetylsalicylové podavaneé ve
stfedné vysokych davkach v prabéhu Il. a Ill. trimestru (500-1300 mg / den)
se nepotvrdilo

* Nezadouci ucCinky kyseliny acetylsalicylové plynou z inhibice
cyklooxygenazy a s naslednou snizenou produkci prostaglandint

* Pfi uzivani v dobé tretiho trimestru muze u plodu dojit k pfed€asnému
uzavreni ductus arteriosus, k prodlouzeni tehotenstvi a zvySeni rizika
krvaceni béhem porodu jak u matky, tak u novorozence



naproxen (Nalgesin)

* Ackoliv byva primarné pouzivan pro terapii zanétlivych onemocnéni, maze
byt v nekterych pripadech uzivan jako antipyretikum.

* Naproxen prochazi placentou

» U naproxenu, jako u jediného zastupce ze skupiny NSAIDs, byl prokazan pfi
uzivani zenami v téhotenstvi zvySeny vyskyt rozstépu patra u novorozencu

» Kontraindikace po celou dobu téhotenstvi



Shrnuti

Nazev léciva 1. p 3. obdobi pred
trimestr | trimestr | trimestr porodem
Acetylsalicylova NE NE KI KI
kys.

Diklofenak KI NE NE KI
Ibuprofen NE ANO ANO KI
Naproxen KI KI KI KI

Paracetamol ANO ANO ANO ANO




Chripka a nachlazeni

Nepredstavuje pro zenu ani pro dite extremné vysoké riziko, ale praveé
skute€nost Ze se Zzeny |éCi sami muze predstavovat nebezpedi.

Rizikovym faktorem v téhotenstvi jsou:
1. hypertermie

2. dlouhotrvajici a drazdivy kaSel je vyCerpavajici faktorem pro cely organismus
matky

3. ryma muze byt komplikovana napr. zanéty vedlejSich nosnich dutin



Vitaminové pripravky

- denni davka vitaminu C by v t€hotenstvi neméla prekroCit 500 mg

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

- mély by byt uzivany jen ty multivitaminoveé pripravky, které jsou primarne
urceny Kk uzivani v téhotenstvi




Rostlinné pripravky

Je treba upozornit na skuteCnost, ze nazory, ze vse rostlinné a pfrirodni je
bezpecné pro tehotne zeny, jsou jiz davno prekonany!

Na bolesti v krku Casto doporucovana Salvej se v dobé tehotenstvi nesmi
uzivat! Salvéj byla shledana jako Skodliva pro plod a muze mit teratogenni
efekt!

Téhotna pacientka by se méla poradit s lekarnikem i pri vybéru Cajové smesi
(praduskové nebo proti kasli).

BezpecCné je napr. uzivani lipového Caje, medunky, jitrocele.

Echinaceu Ize kratkodobe uzivat, nékteré lihove extrakty vsak obsahuji
relativné vysoky obsah alkoholu.



_Lécba“ rymy

* Nosni dekongescence - lze pouzit oxymetazolin (Nasivin, Oxamet),
xylometazolin (Olynth, Otrivin), nafazolin (Sanorin)

« jakymkoliv mistnim pfipravkim (nosni kapky, spreje) se dava prednost pred
celkovou léCbou (tablety)

* pfipravky by se nemély pouzivat déle nez 1 tyden
* pfipravklim se musi vyhnout t€hotné zeny se zvySenym krevnim tlakem!
* nosni spreje se obecnée pokladaji za vhodnejSi a Setrnejsi nez nosni kapky

 vSechny pripravky vysusuji nosni sliznici, i kdyz obcCas je v reklame uvadén
opak!



_Lécba“ rymy

ANO

Bezpec€nou léCbu rymy predstavuji rizné spreje s morskou vodou (napf.
Sterimar), vincentkou (Vncentka spray), nebo Pinosol nosni kapky a mast
s obsahem silic.

NE

Existuji také Iéky dostupné v tabletové formé. Pfikladem jsou pripravky
Modafen, Nurofen stopgrip, Paralen plus, Coldrex apod. Tyto obsahuiji
kombinace neékolika latek tlumicich rymu, kasel.a vysokou teplotu.
Pouzivani kombinaci vice latek se v téhotenstvi nepovazuje za idealni a
obecné se nedoporucuji.



Lécba kasle - antitusika

- lze pouzit dextromethorphan (obsazen v pfipravku Humex sirup,
Robitussin antitusikum sirup)

- kodein je povazovan v této indikaci také za bezpecné léCivo

- pfipravky s obsahem butamiratu (Tussin, Sinecod) lze kratkodobé
pouzivat s vyjimkou |. trimestru, kdy jej jejich podani kontraindikovano

- u ostatnich IéCiv neexistuje dostatek zkusenosti a vyrobci je nedoporucuji
pro téhotné zeny



Lécba kasle - expektorancia

ANO

bezpecCnou variantu léCby podavani acetylcysteinu (ACC long, ACC 200,
NAC AL 600)

Na doporuCeni |ékare lze po omezenou dobu uzivat také pripravky
obsahujici bromhexin, ambroxol

NE

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



Bolest v krku

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

- vhodny a u silngjSich bolesti Casto pouzivany je fusafungin (Bioparox
sprej), ktery aplikuje Ctyfikrat denné do dutiny ustni

- salinicka kloktadla (Vincentka, praskovée kloktadlo)

NE

- vyhybat se pfipravkim obsahujicim lokalni anestetikum, coz jsou latky
znecitlivujici, pouzivané k tlumeni silngjSich bolesti v.krku (Drill pastilky,
Strepsils plus pastilky, Orofar pastilky, Septolete)

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

- pfipravky obsahujici Salvéj



Vice informaci naleznete na www.safebryo.cz

Dekuji ozornost.



Dékuji za Vasi pozo



