ANTIBIOTIKA
V TEHOTENSTVI



Tchotenstvi - fyziologické zmeény

ovlivnéni kinetiky antibiotik (nikoliv vlastniho ucinku atb)
vEtsi ,naredeni koncentrace antibiotik

— zvyseni celkové hmotnosti (cca 12,5 kg v prameru)

— zvcetSeni objemu plazmy (maximum 34.tyden tchotenstvi)

— zvctSeni objemu krve (ast o 1400 ml)

— zvetSeni objemu vody (ast o 25 %), pokles koncentrace plazmatickych
bilkovin - hlavn¢ albuminu

zvysena fce ledvin - prutok krve ledvinami vyssi o 40 %

— zvysena glomerularni filtrace a clearance - zvysené vylucovani atb
ledvinami

ovlivhéni vstiebavani po peroralnim podani

— zpocatku snizena zaludecni sekrece, zvyseno pH zaludecnich st’av, tonus
zaludku a motilita stfev snizeny.

ovlivhéni hladin po parenteralnim podani
— snizené hladiny v séru (u i.m. o 30 - 50% u i.v. 40 - 50 %),

— zkraceni biologického polocasu



CITLIVE ZVAZIT POMER
RIZIKA A PRINOSU :

* je dulezité zjistit patogena a jeho citlivost
* lécit vitbec danou infekci antibiotikem?

» Nezvolit rad¢ji ,,razantnéjsi atb* s mirné
vyssim rizikem po kratsi dobu, nez vystfidat
vice preparatl ,,ménc rizikovych atb®, jejichz
ucinek nebude adekvatni a nakonec stejn¢ bude
nutno sahnout po rizikovejsim. ..



Riziko pouziti atb x riziko onemocnéni

* Antimikrobialni I1éky pfedstavuji mnoha rizika; jsou vsak
pouzivany k lécbe infekcnich a zanétlivych onemocnént,
které mohou také mit teratogenni potencial a nést rizika
pro matku 1 plod.

* Teratogenni potencial je znam napt. u onemocnent
— herpes zoster-varicella, herpes simplex,
— syfilis,
_ HIV,

— komplikace tchotenstvi mohou znamenat 1 zanéty
urogenitalniho traktu.

* Teratogenni pusobeni prokazano i v ptipade hypertermie
— horecka nad 38,9 °C trvajici déle nez 24 hodin
(prokazano u laboratornich zvirat 1 cloveka) (1).



Nezadouci ucCinky atb na plod

ani soucasné studie nepodavaji vycerpavajici odpoved
na otazku, zda aplikovat i neaplikovat antibiotika, ktera
prostupuji placentou

transplacentarni prunik atb je urCovan :

— molekulovou hmotnost{ atb (jen molekuly nad 1000 D
neproniknou (insulin, heparin)

— rozpustnosti v tucich ( podle poslednich studii neni klicova,
pronikaji lipo 1 hydrofil.)

— stupnem vazby na bilkoviny

— koncentracnim gradientem, ktery urcuje rychlost diftize

— hladina atb 1 vrchol hladiny jsou u plodu nizsf nez u matky a
projevi se se zpozdénim 1-3 hodiny, v amnioticke tekutiné
jeste pozdéj



Podavani atb v pribéhu téhotenstvi

Vseobecné podavani Ieku a ovlivhéni plodu

Rozsah a zavaznost ucinku 1€kt na vyvoj plodu
zavisi do znacné miry na :

* stafi plodu

° ucinnostt leku

* davce léku



I. trimestr
embryotické a zygotické stadium

[éky podané v obdobi embryotického nebo zygotického
stadia (tj. od poceti po 20.den) mohou mit ucinek :

* vse nebo nic (. odumfeni embrya a mozny potrat, nebo
mohou byt zcela bez nasledku)

* v tomto stadiu velka odolnost vici teratogenezi

* nemcla by byt podavana atb zasahujici do proteosyntézy

o, kontraindikovana antibiotika (I antimykotika) s moznym
cytotoxickym 2 mutagennim ucinkem (griseotulvin,
nitrofurantoin, fluorochinolony, kotrimoxazol,

pytimetamin, nitroimidazoly, flucytozin, amfotericin B,
rifampicin, chloramfenikol)



I. trimestr
stadium organogeneze

[éky podané v obdobi organogeneze
(3. az 8. tyden od poceti, tj. 20. — 55.den) :

* teratogenni okno= obdobi kriticke pro teratogenez,
kdy staci jen jednorazova davka teratogenu k vyvolani
prislusné malformace.

. Mmozne poruchy :

* 1) nezjistitelné zmeny a poruchy
* 2) potrat

* 3) subletalni hrubé anatomickeé defekty (pravy teratogenni efekt)

* 4) trvaly lehky nebo metabolicky nebo funkcnf defekt (1 pozdéji
manifestovany - skryta embryopatie)



II. trimestr
III. trimestr

[eky podané v tomto obdobi, zpravidla nemaji
teratogenni ucinek, ale mohou narusit :

° rust

* biochemické

* tyziologické funkce

u jiz normalné formovanych organti a tkani plodu.



Rozdéleni leku do kategorii dle rizik

Evropska sit’ teratologickych informacnich
sluzeb (ENTIS)

v ramci CR CZTIS Ceska teratologicka sluzba
(>ctvrtina vSech dotazt je na expozici antibiotikim).

FIDA kategorizace (5 kategorii)

Kategorizace Nemecko (11 klasifikacnich tfid)



FDA déli Ieky do péeti kategorii

A nejbezpecnejsi leky ==
neprokazany behem fizenych studii vlivy na plod

B studie provedené na zvifatech bez rizika pro plod, ale chybi
fizené studie u lidf nebo studie na zviratech prokazaly urcite riziko
pro plod, ale fizené studie u lidf toto riziko nepotvrdily

C nedostatek informaci tj. nebyly provedeny zadné studie u lidi
ani zvirat, nebo byly prokazany nezadouci tcinky u zvirat, ale u lidi
tyto studie zcela chybéji

D Nexistujepozitivni dukaz fetalniho rizika, ale pfinos tohoto léku
muze napt. v zivot ohrozujicich stavech vyvazit riziko (pokud nejsou
jine ucinne leky s mensimi nezadoucimi ucinky)

X  ptokazaneé teratogeny =>
/
prokazana fetalnf rizika pfevazuji nad pfinosem



LECIVA A TERATOGENITA

Uroveri znalosti 0 mozném teratogennim pusobeni léciva:
* Dobra az vytecna u 1 %

* Dostacujiciu 9 %

* Omezena nebo vubec zadna u 90 %

* U antibiotik je toto procentualni rozlozeni lepsi,
vseobecne nejlepsi je u penicilinovych antibiotik (1 zde
vsak velmi kolisa — od vynikajici u amoxycilinu az po
piperacilin)



Relativhé bezpecna antibiotika

* Peniciliny a cefalosporiny
— relativne bezpecné, pokud pomineme moznost alergizace,

— spektrum vhodnych beta-laktamovych antibiotik rozsituje
azlocilin, mezlocilin, piperacilin,

— 7 cefalosporinu pak cefotaxim, ceftriaxon, cefuroxim a
cefoxitin.

* Makrolidy
— upfednostnuyi se makrolidy, které jsou déle pouzivany
v [ékarske praxi, erytromycin,
— mozno také azitromycin (ten je ale po davce pritomen ve

vyssi koncentract v myometriu, tukové tkani a placente —
vhodny pro lécbu perinatalnich infekci).



ANTIBIOTIKA V TEHOTENSTVI

Tetracykliny - kontraindikovany

* ukladani do kosti, zubu - zloutnuti, rist kosti muze byt 1
opozden,

* vyrazné hepatotoxicke ucinky - zeyména pfi parenteralnim
podani.

* Negativni ucinek na osifikaci a zbarveni chrupu je popsan
pfi uzivani v 2. a 3.trimestru (nckteré prameny uvadeiji od
15.tydne).

» Uwadi se, ze studie sumarizované v poslednich letech
dokladap relativoi bezpecnost pouziti tetracyklina v 1.
trimestru (nebyla popsana ant embryotoxicita ani
malformace).



ANTIBIOTIKA V TEHOTENSTVI

Rifampicin

* moznost hepatotoxicity, lze ale vyjimecne podat pf1
zvazeni pomeéru efekt / riziko a pti kontrole jaternich
funkci.

Streptomycin, gentamicin, kanamycin

* ototoxicke, mohou poskodit fetalni labyrint

Chleramfenikol

*._nevyvolava ani ve vysokych davkach nezadouci ucinky
u plodu, ale protoze neni adekvatné metabolizovan,
muze po narozeni u novorozence vyvolat tzv. Gray
syndrom (s obchovym selhanim).



ANTIBIOTIKA V TEHOTENSTVI

Sulfonamidy

* pokud jsou podavany kratce pfed nebo bechem
pozdniho perinatalnfho obdobi, mize u novorozence
dojit ke vzniku tezké zloutenky:.

* Sulfonamidy a kotrimoxazol vytesnuji bilirubin z vazby
na plazmatické bilkoviny a mohou tak zvyraznit ikterus
a nebezpeci encefalopatie (pfi jadrovém ikteru) u
NOVOroZence.

Trimetoprim

* nizkorizikovy teratogen (pomer defektt mensi nez 10
na 1000 exponovanych),

° mirné zvyseni rizika rozstepovych vad CNS.
* Jeho negativni pusobeni lze snizit suplementaci
kyselinou listovou.



ANTIBIOTIKA V TEHOTENSTVI

Metronidazol

* v lokalni forme (vaginalni globule) povazovan za bezpecny, ale
jeho ucinek je v této forme nizsi (nckteré prameny dokonce
tvrdi, ze ucinek po lokalnim podani je nulovy).

* Pi1 peroralnim podani (kratsi expozice) je jeho teratogenicita
povazovana za nepravdepodobnou, ale riziko nelze zcela
vyloucit.

* Udaje u metronidazolu se velmi lisi v raznych pramenech (
nckteré toto chemoterapeutikum dokonce kontraindikuyi).

Nitrofurantoin

* aplikace kratce pred porodem muze u novorozence zpusobit
hemolytickou anémii (pro nezralost enzymu).

Polypeptidy, vankomycin, imidazolova antimykotika

° relativne kontraindikovana v disledku jejich toxickych tcinkd (1
kdyz napt. nebyl zcela jiste prokazan negativni vliv na plod.



Fluorochinolony v téhotenstvi

kontraindikovany

mimo jinych NU napt. zmény na kloubech a chrupavkach
— tyto zmeny mohou nastat az po delsi dobe.

Nekteré prameny hovoii o kontraindikaci pro tchotné 1
pro deti a mladistvé az do 18 let (do skonceni vyvoje
kloubu a chrupavek).

V piipadc naprostc nutnosti (zavaznost infekee,
rezistence na jina antibiotika) pouziti c1proﬂoxac1nu a
norfloxacinu — jsou s nimi nejvetsi zkusenosti,

nutnost senografické kontroly plodu a nasledné sledovani
pO narozeni.

Nahodna expozice v prvaim trimestru ( kdyz napf. zena
jeste nevi, ze je tchotna) nenf samo o sob¢ indikact

k interrupct.



Antiprotozoika — antimalarika v t€hotenstvi

* Pokud mozno se vyhnout cestam do tropu a tim
i podani antimalarik.

* Pokud uz situace nutnost preventivniho podani
antimalarik nastane, je lépe podat vyzkousene
preparaty, nez aby doslo k infeket tehotné.



Antimykotika v tehotenstvi

Mykozy patfi mezi casta onemocneni postihujici pohlavni Gstroji
tchotnych.

Lokalni terapie starsimi osvedcenymi preparaty je povazovana za
bezpecnou.

Systémové podani zvlasté u pripada asymptomatickych nent
vhodné!

Za bezpecna jsou povazovana lokalni podani antimykotik —
nystatinu, klotrimazolu a mykoenazolu (v pfipade nedcinnosti
jako druha volba 1 jiné azoly dle citlivosti).

S terapii onychomykdz poseckat az po porodu (terapie
griseotulvinem a terbinafinem v tchotenstvi kontraindikovany).
U zivot ohrozujicich systémowvych mykoz vyzadujicich okamzity
terapeuticky zasah je lékem volby amfotericin B.



Antivirotika v tehotenstvi

Lokalnf antivirotika pro lécbu herpetickych infekei jsou
povazovana za bezpecna (acyklovir, valacyklovir).

Ani celkové podani neni povazovano za teratogenni, pii infekei —
je-li poskozen plod, se jedna o velmi vazna poskozeni, proto je
Iépe zkusit lécbu.

Pfed porodem — pfi nebezpeci pfenosu na NOvVorozence se
doporucuje kratkodobé preléceni acyklovirem (je o ném nejvice
znamych udajt).

Lécba HIV pozitivaich antiretrovirotiky je mozna ( zadouci),
prodluzuje zivot matce, u nckterych ptipadi lze zabranit pfenosu
infekee na dite (7).

Lécba hepatitidy C —nejlépe je pro zenu s timto onemocnenim
pockat do remise a teprve po t€ se pokusit o tchotenstvi. [.ecba
ribavirinem rizikova (pfedpoklad vysokého podezreni na
teratogenicitu), interferon — sporny ( mize vyvolavat
hypertermie).



soestero obecnych doporuceni pro

farmakoterapii v tehotenstvi®

7Zdroj : Rizika farmakoterapie v t¢hotenstvi, FARMAKOTERAPEUTICKE

1,

INFORMACE , Mésiénik pro Iékafe a farmaceuty, 2002

Pti kazdem predepsani leku zene ve fertilnim
veku je treba myslet na mozné techotenstvi a volit
bezpecnéjsi medikaci.

Pfi chronicke farmakoterapii (napt. epilepsie,
diabetes, hypertenze) je pfted pocetim nutné posoudit
medikaci z hlediska rizika pro plod.

Lam, kde nedostatecne lécené onemocnéeni muze
byt pro plod'vetsim rizikem nez poktacujici terapie,
zvazte bezpecncisi varianty, a pokud nejsou

k dispozici, pokracujte v soucasné ucinné
farmakoterapii.



soestero obecnych doporuceni pro
farmakoterapii v tehotenstvi‘

4.  Lépe je zvolit Iek, se kterym jsou dlouhodobe
zkusenosti nez novy lek, prestoze se ,,tvari
bezpecne. Jednoduse z divodu, ze zkusenosti s leky u
tchotnych zen se kumuluyi dlouhodobe.

5. Je doporuceno se pohybovat pfi dolni mezi
davkovaciho intetvalu, pfestoze zmencne
farmakokinetické poméry v pozdnim téhotenstvi toto
nckdy neumoznuyi.

6. Tchothym zenam je tfeba opakovanc zduraznovat,
aby neuzivaly ani velne prodejne lecive pripravky
bez konzultace s 1ékarem.



Pozn.:Kontraceptiva a ranné tehotenstvi

* Jestc donedavna byl pokladan presah pouzivani
peroralnich kontraceptiv do obdobi ranného
tchotenstvi za vyrazné riziko pro zarodek —

souhrnna metaanalyza vsak tyto obavy
nepotvrdila.



slDoporuceny postup pii diagnostice a lecbé kolonizace

streptokoky skupiny B v tehotenstvi a za porodu*

* Infekce streptokoky sk. B (S#eptococcns agalactiae) je vyznamna
pricina prenatalni mortality a morbidity
* letalita 5 az 20 % novorozencu (v prvaich hodinach po narozeni
pneumonie, sepse, pozdejl meningitis)
* kolonizace matek 6 — 35 % (rektovaginalni nosicstvi)
* zvysené riziko : - predcasny porod ( dfive nez 37. tyden)
- odtok plodové vody vice nez 12 hod pred
porodem
- telesna teplota rodicky za porodu > 38 °C
- pozitivni kultivace moci béhem téhotenstvi

°* screening vsech tchotnych (35. az 38. tyden) — standardni
metodika (do 48 h vysledky), rychlé testy se maji uzivat jen v
casove tisni



lecba kolonizace streptokoky skupiny B
v tehotenstvi a za porodu

7ZAVERY PRO PODANI ATB:

- negativni kultivace — atb nepodavame

- pozitivai kultivace — neni-li klinicky problem,
pak aplikace atb intrapartalné

(podani atb v inftzi vice nez 4 hodiny nebo 4
hodiny pfed porodem)

- kultivace neprovedena, nebo vysledky jeste
nejsou - atb podat pfi pritomnosti rizikovych
faktora (viz. vyse).



Streptokoky skupiny B v tehotenstvi a za
porodu — komentar k volbé atb

atb prvai volby — ampicilin, penicilin G

atb druhé volby pri alergii na pnc, bez vysokého
rizika anatylaxe cefazolin

atb tfeti volby, alergie na pnc, s vysokym rizikem
anafylaxe — klindamycin, erytromycin,
(vankomycin — jen vyjimecne, neni povazovan
za vhodnou profylaxi)

sepse matky — ampicilin + gentamicin,



Aktualni odkazy :

 hittp://www.healthsystem.virginia.edu/alive /pediatrics /PharmIN
ews/201001.pdf

*  www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/Developm
entResources/labeling/ucm093307

* Drugs in ptegnancy and lactation, (11 vydani z roku 2017):
Gerald G. Briggs, Roger K. Freeman, Craig V. Towers,
Alicia B. Forinash, (k dispozici nahledy napf. google books
— lze zde 1 vyhledat urcita atb, dle klasifikace FDA)

Kniha je dostupna ke stazeni


http://www.healthsystem.virginia.edu/alive/pediatrics/PharmNews/201001.pdf
http://www.healthsystem.virginia.edu/alive/pediatrics/PharmNews/201001.pdf

