Farmakoterapie
v tehotenstvi




OosNnova

* realita a soucCasny stav

« teratogeny, teratogenni ptsobeni LC
* rizika

* vybrané skupiny IéCiv

» potraviny po zvlastni vyzivu

« zaver



realita a soudasny stav - CR

neexistence podrobné domaci literatury

bézne pouzivane databaze:

v pfipravek Ize pouzit pokud ocekavany prospéch z
lecby prevazi rizika plynouci z jeho podani

v' s aplikaci pfipravku téhotnym Zenam neni dostatek
zkusenosti

v’ nema teratogenni ucinky u zvirat, u lidi dosud nebyly
provedeny studie

odpovédnost za uzZiti LC v t&hotenstvi — lékaf,
(lekarnik)



realita a soucCasny stav - zahranici

- orientaéni stupnice LC hodnotici bezpeénost z
hlediska teratogenity

* rozsahle registry — shromazdovani informaci o
ucincich LC na embryo a plod

- nékteré instituce zabyvajici se bezpeénosti LC v
tehotenstuvi:

v’ Office of Women's Health

v’ Motherisk

v" Organization of Teratology Information Services (OTIS)

v' Center for the Evaluation of Risk to Human Reproduction

v Postmarketing Adverse Experience Reporting Systém (AERS)



teratogenni pusobeni 1€Civ

* moderni teratologie — kratka historie

« teratogenni ucCinky = vSechny odchylky ve vyvoji jedince od
oplodnéni vajiCka po obdobi postnatalni (smrt embrya Ci
plodu, morfologické malformace, mentalni defekty, retardace
rustu, intelektu, funkéni defekty organové)

« dulezité faktory:
v (1) typ latky, fyzikalni a chemické vlastnostsi
v’ (2) davka a doba expozice
v (3) typ placenty
v’ (4) stadium vyvoje plodu
v (5) organismus matky
v" (6) individualni reaktivita



teratogenni pusobeni 1€Civ

» teratogen - exogenni latka, ktera je
schopna vyvolat vrozené malformace
nebo funkcni defekt behem embryonalniho
Ci fetalniho vyvoje

 testovani novych lécCiv na tehotnych
zenach je nepripustne



rizika IéCiv i vlastnich onemocnéni

« pred implantaci vajiCka — ,,vSe nebo nic*

* po implantaci - I. trimestr - nejcitlivejsi obdobi—
zarodecny vyvoj] budoucich organovych soustav
— mimoradna citlivost na pusobeni teratogenu

v' CNS (~ 3. - 7. tyden)

v’ srdce (~ 3. — 7. tyden)

v' koncCetiny (~ 4. — 8. tyden)
v PS (~ 5. - 12. tyden)

v' zuby (~ 6. — 10. tyden)

 obdobi fetalniho vyvoje — mozné poskozeni
telesnych funkci (funkce CNS)



kategorie rizik podavani |éCiv v tehotenstvi

« USA
- 5 kategorii (A, B, C, D, X)

* Australie
- [ kategorii (A, B4, B,, B3, C, D, X)

« Némecko
- 11 kategorii (1 —11)



rizika IéCiv i vlastnich onemocnéni

podani kontraindikovaneho leku
nepodani léku

v hypertermie
v’ epilepsie

v astma

v' DM



thalidomid - REFERAT




thalidomid 4

* 1957 (Grunenthal Chemie)
« puvodni indikace:

postizeno vice nez 10 000 déti — .................
teratogenni davkavelmi ......................
vyvolani fokomelie — ........................L
nejvetsi riziko ..........



thalidomid

21-22 den:

24-27 den:

27-28 den:

34-36 den:



thalidomid 4

* lidské embryo — ................ nez embrya
béznych laboratornich zvirat

e vétsSina zvirecichdruhU..........ooovvui....

e mnoho obchodnich nazvu

* vyrazné zpozdeni pri zpetné identifikaci a
stazeni z trhu
* volna prodejnost
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thalidomid

* snahy zavadet thalidomid do praxe

 testovani na graviditu!!!



antibiotika - REFERAT




antibiotika

podavani Cilené....... ... e,
nebezpecCi z prodleni —leky 1. volby — ...
bezpecCna ATB, u nichz dosud nebyl zaznamenan teratogenni
ucinek na plod:

v

v

v

kontraindikace:
v

v
odIl. trimestru- ... vysSSich generaci



antibiotika - PENICILINY

tehotenstvi
a laktace

é{@‘

USA

AUS

SRN

AISLP




antibiotika - CEFALOSPORINY

tehotenstvi
a laktace

é{@‘

USA

AUS

SRN

AISLP




antibiotika - MAKROLIDY

tehotenstvi
a laktace

é{@‘

USA

AUS

SRN

AISLP




antibiotika - LINKOSAMIDY

tehotenstvi
a laktace

é{@‘

USA

AUS

SRN

AISLP




antibiotika - AMINOGYKOSIDY

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




antibiotika - TETRACYKLINY

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




antibiotika — AMFENIKOLY

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




antibiotika - POLYPEPTIDY

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




antibiotika - GLYKOPEPTIDY

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




souhrn - INFEKCE

« ATB
v

v
v

« chemoterapeutika
v

v



analgetika - REFERAT




analgetika anodyna

* silni agonisté opioidnich receptoru
v morfin
v Htilitin
v’ fentanyl

* slabi agonisté opioidnich receptoru
v’ kodein
v’ tramadol

 dualisté

v’ buprenorfin
v pentazocin



analgetika anodyna - MORFIN

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




analgetika anodyna - TILIDIN

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




analgetika anodyna - FENTANYL

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




analgetika anodyna - KODEIN

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




analgetika anodyna - TRAMADOL

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




analgetika anodyna - BUPRENORFIN

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




analgetika anodyna - PENTAZOCIN

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




analgetika antipyretika - ASA

tehotenstvi
a laktace

é{@‘

USA

AUS

SRN

AISLP




analgetika antipyretika - PARACETAMOL

tehotenstvi
a laktace

é{@‘

USA

AUS

SRN

AISLP




analgetika, nesteroidni antiflogistika

Sasto uzivana LC v téhotenstvi
OTC léciva
nékolik indikaci

........................................................ vede K jejich
relativni kontraindikaci v obdobi tehotenstvi



antiflogistika - NESTEROIDNI

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




souhrn - BOLEST
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NN XX



antiepileptika - REFERAT




antiepileptika

................. (resp. zachvaty v tehotenstvi) i
................ zvysuji riziko vzniku vrozenych
malformaci plodu az dvojnasobne (4. ......... )

« casteé nelecene zachvaty v ................ - riziko
malformaci az okolo 12%

« ztrata védomi tehotneé zeny, nasledny uraz (pad)
s poskozenim plodu pfispiva k rustu rizika



antiepileptika

« vySSi riziko malformaci je vétSinou zpusobeno
POUZILIM tivvveiiiiiiiiiieeneeees
techto leCiv a jejich ...eeceeiiiiiiiiien vice
nez samotnym onemocnenim

« vedlejSi problemy vyskytujici se u epileptickych
matek - vySSi nebezpeCi .....................
ZVYSENE MzIKO .......cccoviiiiiiiiinees.



antiepileptika

« dlouhodobé retrospektivni studie - vyskyt malformace plodu
nizSi u matek s epilepsii, které neuzivaly antiepileptika (3,5%),
nez u matek [éCenych (7,8%)

« ~0,3-0,6 % téhotnych zen uziva antiepileptika

« farmakoterapie v tehotenstvi-vzdy ................... S
.................... moznymi jesté uCinnymi davkami

 riziko malformaci az 20% v pfipadé kombinované terapie
ctyfmi a vice antiepileptiky

* U matek s malym pocétem zachvatu (1 do roka) nebo slabymi
zachvaty - leky v |. trimestru zkusit zcela ...............

 kompromis -



antiepileptika

* vysoka ......... - pruchod hematoencefalickou
bariérou, ............ prunik antiepileptik placentou
K plodu

« v tehotenstvi - zmeény koncentraci IeCiv

vdusledkuzménhladin ....................... ...,

v acidum valproikum, carbamazepin, phenytoin maji
........... vazbu na tyto proteiny — .............

v phenobarbital (................ %), clonazepam (..... %),
gabapentin (.... %), lamotrigin (..... %)



antiepileptika

* MOZNY ...ovvvvvvnnnnnnnnn. ucinnosti podavanych
davek antiepileptik

T rizika vyskytu zachvatu

e nUtNOSt ... antiepileptik

behem tehotenstvi, popr. jen s nejvyssi
opatrnosti.

© ZAVAZNEe ...

« pfesny mechanismus teratogenniho pusobeni
AED na embryo neni zcela znam, predpoklada
se vznik reaktivnich oxidacnich metabolitu
urcitych antiepileptik



antiepileptika - PHENOBARBITAL

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




antiepileptika - FENYTOIN

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




antiepileptika— VALPROAT SODNY

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




antiepileptika - KARBAMAZEPIN

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




antiepileptika - LAMOTRIGIN

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




antiepileptika - VIGABATRIN

tehotenstvi
a laktace

USA

AUS

SRN

AISLP




antidiabetika - REFERAT




antidiabetika

* mtb zmény v prubéhu téhotenstvi

v

v

v

— tendence krustu ..................... v Krvi,
glukdzove ..................... — zvySena tvorba

................... vtelematky (.....................)



antidiabetika

« gestacni diabetes

v

NN N

« DM I. typu
« DM II. typu



antidiabetika

* vysokeé riziko malformaci oproti zdrave populaci
v

AN N NN

* rizika pro matku
v" polyhydramniéza
v infekce

v" obtizny porod makrosomického ditéte
v’ nefropatie, retinopatie...



antidiabetika

* Inzuliny

0




antidiabetika - PAD

* derivaty sulfonylurey

v'1. generace (tolbutamid, tolazamid.. )

v'2. generace (glipizid, gliclazid, glibenclamid...)

D Ll

relativné nejbezpeCnéjSi — ......ccc.c........ (studie) (razné
informace vyrobcu)



antidiabetika - PAD

* biguanidy (metformin)

v'testovani na zvifatech — ...........................
v'pokles absorpce vitaminu B, i kys. listove
1741 (o I

VIOtO LC ..o, jako bezpedné v
tehotenstvi



antidiabetika - PAD

* thiazolidindiony (rosiglitazon)

v
v
v

* inhibitory alfa glukosidaz (akarbsza)

v

v’ zvySena lokalni tvorba PGE
v



antihypertenziva - REFERAT




antinypertenziva — definice hypertenze v t€hotenstvi

* pomoci absolutnich hodnot Tk

« vzestupem hodnot Tk v prubéhu Il. trimestru

« proteinurie

exkrece proteinu v mocCi presahujiCi ....cvvvveecennnnnn..
« edemy

az 60% tehotenstvi



antinypertenziva — klasifikace hypertenze v téhotenstvi

* preexistujici hypertenze

« gestacni hypertenze
v’ bez proteinurie
v’ s proteinurii

* preexistujici hypertenze + gestacni hypertenze s
proteinurii

neklasifikovatelna pred porodem



antihypertenziva — terapie hypertenze v tehotenstvi

« nefarmakologicka lecba
v hmotnostni redukce se v téhotenstvi ................

« farmakologicka léCba
v preexistujici hypertenze — ........... terapie ("' NE

...... )



antinypertenziva — farmakoterapie hypertenze v t€hotenstvi

centralni a — agonisté

* blokatory Ca kanalu

 diuretika



kyselina listova - REFERAT




kyselina listova

vlastnosti

e pruchod placentou

 dulezita u rychle se delicich bb

« optimalni denni davka ..................

e UCiNNaforma — ...ccvvvvviiiiiinnnnnnnnes

e zasobniforma— ..........ccoeeiiiiiin.l,
(vitamin ....... )

« fortifikace potravin



vitaminy - REFERAT




vitaminy — VITAMIN A

téhotenstvi | v davkach vyssich nez 25 000 m.j./den —
a laktace prokazatelne teratogenni

USA A, X
AUS D
SRN

AISLP




vitaminy — VITAMIN K

téehotenstvi | * Kl — ve lll. trimestru
a laktace

USA C, X
AUS

SRN

AISLP G - ANO

L — ANO




vitaminy — NIACIN

téhotenstvi |* v davkach pouzivanych v 1é¢bé
a laktace dyslipidémii je v tehotenstvi Kl
« 20 mg/den
USA A-C
AUS B,
SRN
AISLP G - ANO
L — ANO




vitaminy v téhotenstvi

* vyber vhodneho preparatu

v’ cilené pro téhotné a kojici zeny

v dostate¢né mnozstvi ..o,

v dostateéné mnozstvi ...................
v Ca, Mg, Fe

vnevicenez................... mg vitaminu C v denni davce



zaver — klinicka doporuceni

 vylouCit Iéky v I. trimestru (pokud je to mozne)
 volit provérené leky

» zbytecne behem kratke doby leky nemenit

* pozor na kombinovanou farmakoterapii (potenciace
NU), preferovat monoterapii

« preferovat lokalni aplikaci

* nutno zohlednit stupen tehotenstvi

* pouzivat leky pouze tehdy, kdy prospech je vetsi
nez rizika



