Farmakoterapia w ciazy, potogu |
podczas laktacji
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Epidemiologia

* 3-5% zywo noworodkow rodzi sie z
wadami

* |-3% tych wad kojarzonych jest ze
stosowaniem lekow w czasie ciazy

e Krytyczny moment miedzy 15 a 90 dniem
Cigzy™

*Teratology and Drug Use During Pregnancy

Author:Joy C Draper, MD, |D, FACOG; Chief Editor: David
Chelmow, MD http://emedicine.medscape.com/article/260725-
overview#a |



Zarys problemu

* Strach kobiet przed niepozadanym
dziataniem powoduije:

> Nie stosowanie lekow w okresie ciazy i
laktacji

> Brak produkcji lekow dedykowanych dla te;
grupy pacjentek

* Nieprawidtowe leczenie ciezkich chorob
u ciezarnych



» 25% kobiet stosujacych przebadane i
dopuszczone do stosowania leki
przypisuje im dziatanie teratogenne (Am |

Obstet Gynecol 1989)

* Po katastrofie w Czarnobylu potowa cigz

w Atenach zostata usunieta (Trichopolous,
BM|, 1986)



VWymioty ciezarnych

* W roznym nasileniu wystepuja u 80%
ciezarnych

* *Bendectin (doxylamine-pyridoxine) w
1978 roku byt stosowany przez 40%
ciezarnych amerykanek

* W 1983 roku z powodu procesu
sadowego wycofany z obiegu, pomimo
sprzeciwu FDA

o Skutek!?



2-3 wzrost hospitalizacji z powodu
wymiotow w USA

3.

Hospitalization

3.0

2.5

2.0

1.5

Limb Reduction Deformities

1.0

0.5
Bendectin Sales

0.0
T4 76 18 80 82 84 86 88



Zmiany farmakokinetyki lekow w
ciazy

* wchtanianie
e dystrybucja
* biotransformacja

e wydalanie



Wchtanianie

* zwolniona motoryka

* zmniejszone wydzielanie enzymow
trawiennych

* Zmniejszone napiecie zwieracza przetyku
e zmiana pH zofadka (wymioty, zgaga)



Dystrybucja

* Wzrost objetosci osocza

* Zmniejszony stopien wiazania leku z
biatkami krwi

* Wypieranie lekow z pofaczen z biatkami
przez hormony fozyskowe

* Przyrost tkanki ttuszczowe;



Metabolizm

¢ indukcja enzymow watrobowych:

CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, UGT | A4,
UGT2B7,

e inhibicja CYPIA2, CYP2CI9



Biotransformacja

» zwiekszone stezenie hormonow

Stel‘)'dOW)’Ch — modyfikacja metabolizmu roznych
lekow

* uposledzenie sprzegania z kwasem
siarkowym i glukuronowym



Wydalanie

WZRASTA

» przeptyw krwi przez nerki i200mimin
 przesaczanie kltebuszkowe

 reabsorbcja zwrotna sodu i wody w

kanalikach nerkowych



tozysko

Czynniki wptywajace na transport przez tozysko:
* masa czasteczkowa leku
e pKa
(pH srodowiska, w ktdrym lek jest zjonizowany w 50%)

 stopien wiazania z biatkami osocza



Czynniki teratogenne

* Nieznane (65 - 70%)

* Genetyczne(20%)

* Chromosomalne (5%)

e Choroby matki, infekcje (3 - 4%)

e Toksyczne- leki, hormony (2 - 3%)

e Mechaniczne i fizyczne (2%)- sity mechaniczne, niska i

wysoka temp., promieniowanie jonizujace



Leki szybko przenikajace przez fozysko

* Penicylina G,Ampicylina

o Cefalosporyny

o Tetracykliny

 Sulfonamidy

e Pochodne benzodiazepiny, Barbiturany
* Fenytoina

* Bupiwakaina

e Propranolol



Wptlyw lekow na ptod

* Prawie wszystkie leki przechodza do ptodu

* W narazeniu ptodu na lek wieksza role odgrywa
niz wielkosc transportu przez tozysko

o — najbardziej wrazliwy na uszkodzenie

o — niewyksztatcony w petni ukfad
detoksyfikacyjny



dziatania zalezy od:

dziafania leku i jego metabolitow
srodkow toksycznych
leku do rozwijajacych sie tkanek
rozwoju zarodka

zarodka



Czas powstania roznych malformac;ji

Malformacja Defekt Powstaje
przed
okresem

Holoprozencefalia Mezoderma przedstrunowa 23 dni

Bezmozgowie Przednia cz¢$¢ cewy nerwowej 26 dni

Przepuklina oponowo- | Tylna czgs¢ cewy nerwowe;j 28 dni

rdzeniowa

Przelozenie wielkich Kierunek rozwoju przegrody serca 36 dni

naczyn

Aplazja kosci Rozwo6j ko$ci promieniowe;j 38 dni

promieniowe]j




Czas powstania roznych malformac;ji

Malformacja Defekt Powstaje
przed
okresem

Ubytek przegrody Zamknigcie przegrody komorowej 6 tygodni

miedzykomorowej

Przepuklina przeponowa | Zamknigcie kanatu optucnego 6 tygodni

Syndaktylia Programowana $mier¢ komorek tkanki | 6 tygodni

mie¢dzy palcami

Zarosnigcie dwunastnicy | Rekanalizacja dwunastnicy 7-8 tygodni
Macica dwurozna Zlanie dolnych cze¢s$ci przewodow 10 tygodni
Mullera

Rozszczep podniebienia | Rozwoj podniebienia wtdérnego 10 tygodni




Krytyczny okres teratogennego dziatania
lekow

Gruczot tarczowy |6-18 dzien ciazy
Tkanka nerwowa 8-38
Uktad krazenia 8-40
Narzad wzroku 24-40
Konczyny 24-46
Gruczoty ptciowe 37-46




Kategorie lekow wg FDA

B badania na zwierzetach nie wykazaty ryzyka lub
badania na zwierzetach wykazaty ryzyko, ale nie zostato
ono potwierdzone w badaniach na kobietach

C badania na zwierzetach wykazaty ryzyko, a badania
na ciezarnych sa niedostepne lub brak jakichkolwiek
badan

D udowodnione ryzyko, ale gdy korzysci przewyzszaja
ryzyko moga by¢é zastosowane

X % leki absolutnie przeciwwskazane u kobiet w
ciazy i starajacych sie o potomstwo




Potencjalne niepozadane dziatania
leku na ptod:

» Mutagenne — choroby nowotworowe, w
tym w pozniejszym okresie zycia

e Teratogenne — morfologiczne zmiany ptodu
w tym OUN



50% ciaz jest nie zaplanowanych!

o Leki
* Szczepienia
e Badania obrazowe



Kategoria X
- bezwgledny zakaz!!!

» Estrogeny, progestageny, testosteron, anty-
androgeny, danazol

* Metotreksat, jod radioaktywny, leuprolid
* Rybawiryna

» Szczepienia: odra, rozyczka, swinka MMR
e Pochodne wit A

* Benzodiazepiny

» Misoprostol

* Ergotamina

» Raloksyfen

e Statyny, fibraty



Pseudohemafrodytyzm po stosowaniu
androgenow w ciazy

Liczne malformacje. Dziecko matki
leczonej cytostatykami

Tarczyca dziecka, ktorego mama w
ciazy stosowaly leki wykrztusne z
jodkami




Talidomid

* W latach 1950 jako lek p/wymiotny,
p/bolowy, nasenny bez recepty
zalecany dla kobiet w ciazy

* Wycofany pod koniec lat 1960

* Fokomelia/amelia

e |5tys ciaz, |2tys zywych ptodow z
wadami wrodzonymi, 40% zmarto w
ciagu i roku zycia, wiekszosc zyje do
dzis

e Obecnie w leczeniu szpiczaka
mnogiego




Jezeli nie ma koniecznosci |
konkretnych wskazan kobieta nie
powinna stosowac lekow w ciazy
zwflaszcza w | trymestze

”
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Zgony kobiet w ciazy i potogu

10

/100

*XVIII wiek
40%

Prawidtowa farmakoterapia w cigzy
ratuje zycie



Jesli istnieja wskazania kobieta w
ciazy powinna przyjmowac leki!

Prozac (ChPL 2004):,,Bezpieczenstwo
leku nie zostato zbadane w ciqzy.
Przeciwwskazane stosowanie u kobiet
w wieku rozrodczym, chyba ze w opinii
lekarza prowadzqcego potencjalne
korzysci przewyzszajq ryzyko”.



Fakty:

Do grudnia 2003 roku przeprowadzono:
e 6 badan w kierunku dysmorfii

e 3 badan w kierunku rozwoiju
psychologicznego

* | metaanalize

» Wszystkie wykazaty bezpieczenstwo
stosowania prozacu w cigzy



Na ulotkach

* ,,Wzgledne przeciwwskazanie: ...ciaza”

e ,,Poinformuj lekarza: gdy .. jestes lub
Przypuszczasz ,ze jestes w cCiazy, a takze
gdy karmisz piersia.”’

» Lekarz odpowiada za farmakoterapie,
mozliwe procesy



Przeziebienie w ciazy

ODPOWIEDNIE NAWODNIENIE

GORACZKA, PRZECIWBOLOWO: Paracetamol — B (FDA);

KATAR: s6l morska, sol fizjologiczna, Euphorbium,

* Wodnisty katar: oksymetazolina, ksylometazolina do 5dni (Acatar, Nasivin,
Xylometazolin)

o Zatkany nos: mesna (Mucofluid w sparayu)— na recepte, sterydy
donosowe (flixonase, avamys)

+ ewentualnie Rutinoscorbin,Witamina C



Przeziebienie w ciazy

KASZEL.: syropy homeopatyczne (Prenalen dla ciezarnych,
Drosetoux itp.).

e Suchy kaszel: nieopioidowe leki przeciwkaszlowe np.
butamirat (Sinecod)

e Mokry kaszel: bromheksydyna (Flegamina), inhalacje

BOL GARDLA: cukierki szatwiowe, Tantum Verde w sparayu,
Septolete, Tetesept,Neoangin,Sebidin, wszystko byle bez NLPZ
zwiaszcza w |l



Leki przeciwbolowe w ciazy

Lek | rzutu: paracetamol

vl i ll trymestr:

ibuprofen, naproksen, ketoprofen,
diklofenak, indometacyna, nimesulid,
fentanyl, - B (FDA);

aspiryna, tramadol, kodeina, meloksykam,
nabumeton, etorikoksib - C (FDA);

v Il trymestr:

wszystkie NLPZ - D (FDA) - ryzyko
Erzteclllwczesnego zamkniecia przewodu
otalla.



Bezpieczne leki przeciwbolowe
podczas laktacji:

 Paracetamol
e Ibuprofen

e Metamizol (pyralgina)
* Tramadol




Wymioty

Dobre nawodnienie, prawidtowe odzywianie (mate porcje a
czesto, np 3 duze i 3 mate positki);

Imbir - jako korzen, herbata lub w tabletkach locomotiv;

Dimenhydrynat, Meklizyna - B (FDA), Prometazyna -C
(Diphergan) (FDA);

Tietylperazyna (torecan) brak badan, stosowana przy niepowsciagliwych
wymiotach;

Metolkdopramid - B (FDA) —antagonista D, agonista 5HT4;

W szpitalu czasem i.v. ondansetron —B (FDA) (bloker rec 5-HT3);

Zgaga - Rennie, siemieg Iniane, zucie gumy, doraznie ranitydyna — B (FDA).



Antybiotyki w ciazy

Penicyliny - B (FDA).

Cefalosporyny - B (FDA)

Makrolidy: azytromycyna - B, klarytromycyna - C,
(FDA)

Karbapenemy: meropenem — B, tienam — C; (FDA)
Wankomycyna — C (FDA)

Aminoglikozydy: gentamycyna — C, tobramycyna — D, amikacina — C (FDA).
Tetracykliny: Doksacyklina — D (FDA)

Kotrimoksazol — C przeciwwskazany (antag kw.foliowego).
Fluorochinolony — C (FDA).

Metronidazol — B (FDA) — nie w .
Nitrofurantoina — B (FDA) —w i ll. w lll-nie bo'ryzyka zottaczki noworodkow

Przeciwgruzlicze: etambutol — B,zoniazyd, pirazinamid, cykloseryna,
ryfampicyna — C, streptomycyna — D, kanamycyna — D (FDA).



Leki przeciwgrzybicze w ciazy

« Amfoterycyna - B (FDA);
e Terbinafina - B (FDA);

* Pozostate podawane systemowo - C
(FDA).

o Zapalenia grzybicze pochwy:
Globulki:
natamycyna, nystatyna - B (FDA)

Clotrimazol - C (FDA) w | trym, B (FDA) w Il i
Il trym



Astma w ciazy

* B,- mimetyki = B (FDA), wyjatek
salmeterol = C (FDA);
e Leki antyleukotrienowe = B (FDA);

e Wziewne GIKS - C (FDA), preferowany
budezonid;

o Teofilina - C (FDA).



Alergia

e Cetyryzyna (Zyrtec,Allertec) - B
(FDA)

e Loratadyna (Claritine) - B (FDA)

 UNIKANIE EKSPOZYCJI NA
ALERGENY!!!



Nadcisnienie w ciazy

* Lek z wyboru: metyldopa — B (FDA);

* MgSO, i.v.— B (FDA) — stan
przedrzucawkowy;

* Il rzutu: — C (FDA) i inne BB;

° (FDA) i.v. do
szybkiego obnizania;



Nadcisnienie w ciazy

o ACE-I|, sartany — bezwzglednie p/wsk D
(FDA);

e W przypadku nadcisnienia
ciazowego wszystkie diuretyki -
kategoria D, w ciazy nie mozna
stosowac preparatow ztozonych!



Inne leki stosowane w kardiologii

o (FDA) enoksaparyna
(kleksan), dalteparyna (fragmin);
czasem wskazania pofoznicze do
stosowania!

* Dikumarol - D (FDA);
* HNF - D (FDA).
* Warfaryna -?




Zespot warfarynowy

e pochodne kumaryny (warfaryna, acenoku
dikumarol);

e krwawienia w tkankach i narzadach ptodu oraz w
obrebie fozyska;

* miejscowe zaburzenia w procesie chondrogenezy i
wapnienia chrzastek nasadowych;

* niedorozwoj twarzy (krotki, szeroki, ptaski nos,
wady oczu, uszu, waska czerwien wargowa, wady

OUN).



Figs. 1 (&) The patient atage 3 years. (B) Hypoplasia of the radface and nose.

Chang Gung Med J Vol. 27 Ho. 9
September 2004



Retinoidy — 50% ryzyko malformacji
ptodu!!!

» W trakcie leczenia u kobiet przed menopauza
nalezy stosowac antykoncepcje

e Nawet do roku po
zakonczeniu terapii

* IUGR, gorsze przybieranie
na wadze po urodzeniu,
malformacje czaski i twarzy,
wady ukfadu nerwowego i
serca

o
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Cukrzyca w ciazy

e Dietal!!

e Insulina

* Doustne leki hipoglikemizujace!?



Metformina

* Dopuszczona do stosowania u ciezarnych
w Niemczech

* ,,Mother-risk meta analysis”
| % malformacji w grupie badane;
» /% wsrod grupy kontrolnej (p<0.01)

Potencjalne dziatanie protekcyjne ze
wzgledu na zmniejszenie opornosci na
insuline i profil androgenowy.



Leki p/padaczkowe

e Zasada: monoterapia najmniejsza
skuteczna dawka

e Lamotrygina, Gabapentyna,
_opiramat - C (FDA)

* Fenytoina, karbamazepina,
walproinian, klonazepam - D (FDA)



Narkotyki w cigzy

* Amfetamina - rozszczep podniebienia,
niedorozwoj serca i uktadu naczyniowego.

* Kokaina - odklejanie tozyska,
zahamowanie rozwoju naczyn
krwionosnych, zmiany patologiczne CUN.

* Wdychanie rozpuszczalnikow
organicznych - uszkodzenia mozgu
ptodu.



FAS

Opoznienie rozwoju umystfo
i fizycznego
Wczesniactwo, IUGR

1,
small eyes (disf@_*cel from A to B)

Mikrocefalia

Mate szpary powiekowe
Maty nos

Wygtadzona rynienka podng
Cienka warga gorna
P .

Wady serca, nerek

Naczyniaki



Suplementacja w ciazy

o Kwas fOIIOVW — 6tyg przed ciaza i do konca | trymestru
0,4mg/dzien, wady OUN w rodzinie — 4mg/dzien

e Uwaga! wit A — przedawkowanie.
.. Wodogtowie

. Matogtowie
Il.  VVady twarzoczaszki

IV.  Choroby uktadu krazenia
e Suplementacja

zelaza







Szczepienia w Ciazy

* Poradnictwo przed ciaza
* W ciazy jak najmnie;

> Wskazania wzgledne -> odroczyc do I/l
trymestru

> Wskazania bezwgledne -> szczepic
e Szczepionki martwe
» Kontrola po ciazy



Ryzyko zakazenia ptodu

*Za Magdalena Bros-Konopielko




Zespot rozyczki wrodzone;

Triada rozyczkowa Gregga
|. wady serca i duzych naczyn 48%;
2. wady narzadu wzroku 7| %;

3. zaburzenia stuchu 67% lub gtuchota ;

zaburzenia

neurologiczne i inne.




Choroby infekcyjne o ciezkim
przebiegu w ciazy:

e Grypa

* Poliomielitis
 WZW B

e Ospa wietrzna
e Tezec

e Btonica



Czy szczepienia s3 bezpieczne!

* U matki wystepuje ryzyko populacyjne:
o tiomersal-50% rteci (grypa, tezec, wzwB)
o fenol (grypa)
° drozdze (wzw B)
° antygeny jaj- (grypa, zotta febra, MMR)
o zelatyna (MMR,VZV, grypa)

 zespof Guillain-Barre - grypa z serotypem
A/New Jersey, wzw B zaostrzenie POCHP -
grypa
zespoty demielinizacyjne i
autoimmunologiczne (SM, RZS, SLE) -
rekombinowana szczepionka wzw B



Zagrozenie dla ptodu

e Dziatanie teratogenne
o Zakazenie
e Nosicielstwo

* Wzrost ryzyka onkogenezy -> biatka
wirusowe maja potencjat czynnikow
wzrostu



EBM

e Brak badan nt. szczepien u ciezarnych

* Doniesienia o bezpieczenstwie:
° grypa (martwy wirus)- 2000 przypadkow
> pneumokokowa (martwy drobnoustroj)
> meningokokowa (martwy drobnoustroj)

o VZV (zywy atenuowany wirus ospy wietrznej)
- 362 przypadki

- MMR (zywe wirusy odry, swinki, rozyczki)-
683 przypadki



Atenuowane

Biatkowe




Planowanie cigzy

Szczepionka Wi
Zywa tygodni

Szczepionka 4
zabita tygodnie

Wczesniejsze podanie szczepionki nie stanowi
wskazania do przerwania cigzy!!!



Szczepienia dopuszczone

Recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP)

Typ szczepionki Droga podania

* Grypa * Martwy wirus * im.

- WZW B * Martwy ° i.m.
rekombinowany

° TQieC > Martwy tOkSOid ° i.m.

e Btonica * Martwy toksoid e s.C.i.m.

e Wscieklizna * Martwy * i.m.
inaktywowany

* Meningokoki * Fragment * s.c.i.m.

biatkowy



Grypa w ciazy

* Wozrost czestosci poronien
* W ciazy wystepuje wzrost powikian u kobiet
* Ryzyko hospitalizacji:

> 1.4 w 14-20 Hbd

> 4.7 w 37-42 Hbd

> |- dla kobiet 6 miesiecy po porodzie

e mozna uniknac |-2 hospitalizacje na 1,000 szczepionych
ciezarnych

Neuzil, 1998r.



czestosc hospitalizacyi/ 10 000 zdrowych kobiet
z powodu grypy

Dsezon pozagrypowylisezon grypow?

25 -

20 -

15 -

10 -

.;‘e;'_ Ry Ry Dyt

*Za Magdalena Bros-Konopielko



Zalecenia

* szczepic wszystkie zdrowe ciezarne, ktore
> |4 Hbd od pazdziernika
do grudnia

* szczepic ciezarne z astmga, chorobami serca,
cukrzyca, obnizona odpornoscia
przed sezonem grypowym niezaleznie od
trymestru ciazy



Bezpieczenstwo

e lata 1959-1966

» 2291 dzieci, matek szczepionych p/w
grypie = | astrocytoma
(matka szczepiona rowniez |IPV)

Heinonen 1973



Dziatania niepozadane!

* Bol w miejscu podania

* Goraczka i bole migsniowe utrzymujace
sie 6-12h, |-2 dni od podania

» Reakcje anafilaktyczne uczulenie na biatko
kurze, gentamycyne



WZW B

* Mozliwy ciezszy przebieg u ciezarne;

* WZrost czestosci poronien i wczesniactwa,
zapalenie watroby u noworodkow,
wysokie ryzyko nosicielstwa u
noworodkow



WZW B

szczepionka: martwy antygen powierzchniowy wirusa
uzyskany przez rekombinacje wirusa w komorkach
drozdzy

ryzyko dla ptodu: nie jest potwierdzone

Wskazania: przed i po ekspozycji 3-4 dawki i.m.
(0, I, 6 miesiecy)

Ciezarne z grupy ryzyka:

° Biorczynie czynnikow krzepniecia

Nosicielstwo w rodzinie

Dozylne narkotyki

Ryzyko zawodowe

po ekspozycji: immunoglobulina + szczepienie

preparaty: Engerix-B, H-B vax

(@)

(@)

(@)



WZW B - immunoglobulina

» kontakt z skontaminowana krwia

e gwalt, stosunek z osoba w ostrej fazie
WZW B

e domownik w ostrej fazie WZW B

Gall 2005



Tezec — clostridium tetani

» Beztlenowa bakteria gram ujemna, ktore;
toksyna powoduje silny skurcz tezcowy,
jej spory s3 odporne na srodki chemiczne
| temperature

» Smiertelnos¢ ciezarnych — 30%

e Smiertelnosc noworodkow — 60%



Tezec - szczepionka

e atenuowahna OCZYSZCZONa toksyna
tezcowa + btonicza
° Anafilaksja (tiomersal 0,1%)
° Quillain-Barre syndrom

> Neuropatia obwodowa

* Przeciwwskazania: grozne odczyny
poszczepienne w przesztosci, cukrzyca,
choroby nerek, niewyrownana ChNS



Bezpieczenstwo szczepionki

1 Dzieci z Dzieci zdrowe | P value=
; wadami

catkowita 21563 35727

liczba dzieci

liczba dzieci 25 0.12 33 0.09
matek

zaszczepionych

Czeizel 1998

Szczepienie nie powoduje wzrostu

czestosci poronien samoistnych

Catindig 1998



Wscieklizna

e droga zakazenia: slina zainfekowanego
zwierzecia

 w 100% konczy sie zgonem ciezarnej

e smiertelnos¢ noworodkow...

 szczepionka: martwy inaktywowany wirus

* po eskpozycji: szczepienie + specyficzna
immunoglobulina HRIG po

odpowiedniej kwalifikacji — brak badan nt.

wptywu na ptod

e odpornosc utrzymuje sie¢ przez 2-3 lata



Wscieklizna

* Profilaktyczne szczepienia:
° ryzyko zawodowe
> wyjazd w rejony endemiczne
> choroba wsrod domownikow
° obnizona odpornosc ciezarnej

o ciezki przebieg chorob przewlektych



Krztusiec

* Wspotczesnie szczepienie przeciwko
krzuscowi jest ZALECANE kobietom
ciezarnym

* optymalnie 28-32 tyg cigzy

° mozna poznie;



Szczepionki przeciwwskazane w
ciazy

» Ospa B

e Odra _

o Swinka Zywy, atenuowany
e Rozyczka — wirus

* BCG zywa bakteria



Przypadkowe podanie

» Podanie zywej szczepionki kobiecie w
ciazy <l2Hbd nie stanowi podstawy do
przerwania ciazy

* Wzmozone monitorowanie stanu zdrowia

* Raportowanie www.vaers.org

VAERS:Vaccine Adverse Event

Reporting System



W razie pytan prosze o kontakt

* fil.dabrowski@gmail.com



