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Indikacia vhodnej antibiotickej liecby v tehotenstve je medicinsky naroénou tlohou, nakofko okrem poziadaviek u¢innosti
by mala spifiat i prisne kritéria bezpeénosti pre matku i pre vyvijajtici sa plod. Pritom je dolezité rizika lieéby nepodcefiovat,
ale tiez zbytoéne neznepokojovat pacientky, najma ak uzivaju lieky, povazované za relativne bezpecné.
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Sprévna antibioticka lie¢ba v tehotenstve
by mala spifiat niekofko poZiadaviek. V prvom
rade by mala byt cielend proti existujucej in-
fekcii a podavand v dostatoénom davkovani
a vhodnych intervaloch tak, aby sa zabez-
pedila jej uginnosf. Okrem toho si musime
vSimat riziko vedrajSich neziaducich ucinkov
(NU), ktoré této lie€ba méze mat na organiz-
mus matky a NU, ktoré sa mdzu prejavit na jej
vyvijajicom sa diefati. Tento ¢lanok chce byt
len prehfadnym prispevkom k rozsiahlej prob-
lematike antibiotickej terapie v tehotenstve.

Posobenie antibiotickej lieéby na
matku

Pri zabezpe€ovani ucinnosti lieCby si treba
uvedomit, Ze v tehotenstve sa meni absorpcia
liekov v gastrointestinalnom trakte, postupne
sa zvySuje distribuény objem liekov a znizuje
sa ich vdzba na proteiny. Zaroven sa zvySuje
rendlna exkrécia mnohych liekov, ako aj ich
metabolizmus v peceni (1). Dosledkom toho
mdzu plazmatické hladiny antibiotika u te-
hotnej zeny dosahovat len 10-50% hodnoty,
ktord by dosiahli pri rovnakom davkovani
u netehotnej zeny. Vynimku z tohto pravidla
predstavuje tobramycin, ktorého clearance sa
v priebehu tehotenstva znizuje (2), ¢o naopak
spbsobuje zvySenie jeho plazmatickej hladiny
u tehotnych Zien. Zmena metabolizmu tehotnej
ma vplyv i na mozné NU antibiotik na matkin
organizmus.

Posobenie antibiotickej lieéby na
plod

Co sa tyka prechodu antibiotik (atb) do
tkaniv plodu, takyto prestup méze byt Zelatel-
ny - lie¢ime naraz infekciu matky a chranime
pred fiou i plod. Tak je to v pripade syfilisu, kde
Treponema pallidum Tahko prechadza cez
placentu matky a spdsobuje infekciu plodu.
Penicilin podany matke prechadza i do tkaniv
plodu a mbze uspesne lie€it matku i plod (3).
Otézkou zostavaju mozné neziaduce ucinky
atb na vyvijajuci sa plod, ktoré sa odlisuju od
NU na dospelého jedinca. To, ¢i sa prejavia,
a do akej miery, zavisi od viacerych faktorov.

V prvom rade je to chemické zloZenie lieku,
dalej jeho schopnost prechadzat cez fetopla-
centdru jednotku do tkaniv plodu. Na tuto
ma vplyv molekulovéd hmotnost lieciva, ale aj
selekény mechanizmus placenty, ktory je ne-
zavisly na molekulovej hmotnosti. Spdsoby
prestupu latok cez placentu su:

1. jednoducha difiizia zavisi od rozdielu
koncentrdcii lieku na oboch stranadch membra-
ny. Latky dobre rozpustné v tukoch a s nizkym
stupfiom ionizacie prechadzaju placentou oby-
Cajne velmi lahko.

2. facilitovana diftizia je zrychlenim di-
fuzie v smere elektrochemického gradientu;
predpoklada sa, Ze sa na nej podielaju sucasti
bariéry — prendsace, na ktoré sa transporto-
vané molekuly viazu.

3. aktivny transport sa uskuto¢iiuje proti
smeru elektrochemického gradientu

4. pinocytéza sa moze uplathovaf pri
transporte velkych molekul (4).

Liekové riziko

Podra viacerych narodnych Statistik pred-
stavuju deti s vrodenym poskodenim okolo
3 % z celkového poctu deti narodenych v da-
nom roku. Zo vSetkych vrodenych chyb je 20 %
dokazatelne dedi¢nych. Z vonkajsich vplyvov
riziko predstavuje najmé Ziarenie, infekcie
a chemicke latky v prostredi. Cast tychto vply-
vov pdsobi eSte pred pocdatim dietata na po-
hlavné bunky rodicov.

PoSkodenie liekmi sa predpoklada u 1 %o
vSetkych narodenych. Z toho len ¢ast poSko-
deni pripadd na antibiotika. Aj ked je toto ¢islo
pomerne malé, je to prave ta ¢ast poskodeni,
ktorej sa d& predist vhodnou farmakoterapiou
v gravidite (4).

Citlivost plodu na pésobenie
liekov v r6znych stadiach
embryondlineho vyvoja

1. Stadium blastocysty —
predimplantacné obdobie.

Toto obdobie trva 10-14 dni po pocati
a povazuje sa za rezistentné voci teratogén-
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nemu vplyvu liekov. Oplodnené vajicko sa po-
¢as neho deli a putuje vajcovodmi do materni-
ce. Jeho vyziva sa uskuto€iiuje najmé z jeho
vlastného Zitkového vaku a buniek corona
radiata. Pévodne sa predpokladalo, Zze prave
tento spdsob vyzivy, nezavisly na prostredi,
chréni zarodok pred teratogénnym pdsobe-
nim liekov. Neskor sa ukdazalo, ze niektoré
chemické latky mozu prenikat do blastocysty
z tubarneho a endometridlneho sekrétu. Ex-
perimentalne Stddie ukazuju, Zze zarodok na
Skodlivé substancie reaguje dvoma spbsobmi.
Ak sa poskodi mala ¢ast buniek, nahradi sa
delenim ostatnych mélo diferencovanych bu-
niek. Ak noxa poSkodi velké mnozstvo buniek,
ktoré nepoSkodend Cast nedokéze nahradit,
zarodok zahynie (5). Preto sa predpoklada,
Ze v tomto Stadiu podavanie liekov matke v te-
rapeutickych koncentréacidch nezvySuje riziko
narodenia poskodeného plodu.

2. Embryondalne stadium -
obdobie organogenézy

Trva od 15. do 55. dfa od pocatia a je
povazované za najcitlivejSie pre vyvoj Struk-
turdlnych defektov. V tomto obdobi doché-
dza k rychlej diferenciacii buniek, tkaniv
a vyvoju organov. Mozné po$kodenie plo-
du z&visi od koncentrécie teratogénu, jeho
afinite voci jednotlivym tkanivam, ako aj od
presného dia od pocatia. Kritické obdobia
pre jednotlivé organové sustavy predstavuju
kratSie ¢asové Useky v priebehu tohto ta-
dia; pre srdce je to 20.—40. def, pre nervovy
systém 15.-28. den, pre konCatiny 24.-46.
defi gestécie.

3. Fetélne Stadium

Toto Stadium trva od 8. gestacného tyzdia
az do pérodu dietata. Po¢as neho dochéadza
k rastu plodu a dotvdraniu organov, ktorych
zéklady boli poloZzené v priebehu predcha-
dzajuceho obdobia. Fetalne Stadium je menej
citlivé na pdsobenie teratogénov. Riziko vzniku
tvarovych a Strukturnych malformacii je malé.
Av8ak az do produ mozu vznikat poSkodenia,
ktoré sa prejavia poruchami enzymatickych
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reakcii alebo naruSenim funkcii organovych
systémov.

Za $Specificku ¢ast tohto Stadia povazuje-
me obdobie tesne pred pérodom. Tu sa plod
sprava v mnohych ohfadoch uz ako novorode-
nec a preto aj pdsobenie liekov sa uriho prejavi
podobnym spdsobom ako u diefata tesne po
pbrode. Je dblezité aj pri podavani latok s po-
malym vyluéovanim, ktorych vplyv sa moze
prejavit az v postnatalnom obdobi.

Klasifikacia liekov podl'a FDA

Americkd Food and Drug Administration
sa pokusila o zatriedenie liekov do skupin A,
B, C, D a X podra ktorych sa maju predpisovat
pocas gravidity. Problémom je ale fakt, Ze tieto
skupiny sa €asto interpretuju ako postupne na-
rastajuce riziko teratogenity. Podfa hovorcov
FDA vSak skér predstavuju porovnanie toho,
Ci su rizikd vyvazené zelanym terapeutickym
Uginkom lieku, a tiez odrazaju dostupnost,
resp. nedostupnost kontrolovanych studii o pd-
sobeni tychto liekov na embryo. Tak liek méze
byt zaradeny v kategorii C nie preto, ze by bol
menej bezpeény ako lieky zo skupiny B, ale
len preto, Ze je novy a neexistuju dostatoéné
poznatky o jeho pdsobeni v tehotenstve. Po-
dobne lieky, ktorych podavanie je nebezpecné
v ur¢itom obdobi prenatélneho vyvoja mézu
byt zaradené v skupine D, hoci v inych vyvo-
jovych $tadiach sa nezaznamenal negativny
ucginok na plod (6). Preto je potrebné poznaf
dévody zaradenia lieku do prislusnej kategé-
rie. Samozrejme, ak je to mozné, vyhneme sa
jeho pouzitiu po¢as celého tehotenstva.

V kategorii A su zaradené lieky, u ktorych
kontrolované Studie s Statisticky dostatoc-
ne velkym poctom tehotnych Zien neukazali
zvysené riziko poSkodenia plodu. Pri predpo-
kladanom 1 %o riziku vSetkych liekov existuje
len vefmi malo suborov pacientok dostatoéne
verkych na to, aby spifiali tito poziadavku.
Z tohto dévodu je do kategdrie A zaradenych
minimum liekov. Su to hlavne vitaminy a latky,
ktoré sa bezne vyskytuju v zdravom fudskom
organizme (elektrolyty, niektoré hormony).

V kategdrii B su lieky, ktoré pri podavani
zvieratdm nepdsobili toxicky na plod, ale ne-
mame dostatotné mnozstvo informécii o ich
podévani u fudi. VSeobecne sa ich podavanie
tehotnym Zzendm povazuje za bezpe¢né.

V kategdrii C sa vyskytuju lieky, ktoré mali
neziaduce Uc¢inky na plod v pokusoch na zvie-
ratach, ale nie st znadme ich ucinky u fudi. Pri
ich podavani treba zvazit mozné riziko oproti
terapeutickému prospechu.

V kategorii D su lieky, ktoré zvySuju riziko
poskodenia fudského plodu. Ich podavanie
v tehotenstve treba obmedzit na také indiké-
cie, pri ktorych nemame lepSiu alternativu.
V kategdrii X su zaradené zname teratogény,

ktoré sa nesmu podavat zendm pocas teho-
tenstva ani pred nim.

Antibiotika su zaradené v skupinach B, C
aD (7).

Peniciliny (B)

V&etky peniciliny su povazované za bezpeg-
né pri podavani v tehotenstve, a to aj v pomerne
vysokom dévkovani. Mnohé z nich sa uspesne
a bez zaznamenania rizika pre plod pouzivaju
uz desatroCia v lieCbe infekcii u tehotnych zien
(8). Lahko prenikaju cez placentu do cirkulacie
plodu, kde mdzu posobit proti baktériam. V 2.
a 3. Stadiu tehotenstva sa zrychfuje elimindcia
vacsiny penicilinov. Pri ich indikacii treba pama-
tat na moznost alergickej reakcie.

Inhibitory betalaktamaz

Kyselina klavulanova (B) je povazovana
za bezpeénu pri podéavani v gravidite. Analyza
pripadov lie¢by infekcii tehotnych Zien k. kla-
vulanovou v kombindcii s antibiotikami penici-
linového radu nezaznamenala zvy$ené riziko
pre poSkodenie plodu.

Cefalosporiny (B)

Podavanie cefalosporinov pocas celého
tehotenstva sa povazuje za bezpeéné, aj ked
Stldie pre konkrétne lieky Casto chybaju alebo
sU analyzované subory prili§ malé na preuka-
zanie Statistickej vyznamnosti (stovky pripa-
dov). V&é&Sina cefalosporinov dobre prenika do
tkaniv plodu, kde mdzu posobit terapeuticky.

Makrolidy

Studie s podavanim erytromycinu (B)
v tehotenstve nezaznamenali zvySené riziko
malformdcii u plodu, z hladiska dietata sa
povazuje za bezpeény. V lie€be genitalnej my-
koplazmovej infekcie jeho podévanie znizilo
pocet spontannych potratov, ako aj poet no-
vorodencov s nizkou porodnou vahou. Prenika
cez placentu, ale v tkanivach plodu dosahuje
pomerne nizke koncentracie na to, aby mohol
pdsobit terapeuticky na niektoré patogény.

Problémom je mozny hepatotoxicky uéi-
nok estolatu erytromycinu na matku, najmé
v 2. trimestri.

Spiramycin je liekom vorfby pri infekcii To-
xoplasma gondii v tehotenstve. Jeho 30-ro¢-
né pouzivanie v Eurépe ho zaraduje medzi
lieky bezpe¢né pre plod. V USA je zaradeny
do kategdrie C, nakolko sa pouziva len velmi
zriedkavo.

Linkozaminy (B)

Linkomycin i klindamycin su povazované za
bezpecné pri podavani v gravidite (9). Prenikaju
cez placentu, ale dosahuju nizSie koncentracie
v tkanivach plodu nez u matky, okrem pecene,
v ktorej sa hromadia. Je mozné pouzitich i v te-

rapii plodu. Klindamycin sa podaval v prevencii
pred pérodom cisarskym rezom.

Chloramfenikol (C)

Chloramfenikol dobre prenika cez placen-
tu. Pocas vacsiny tehotenstva sa pri jeho poda-
vani nezaznamenalo vy$Sie riziko poskodenia
plodu. Je vSak kontraindikovany v poslednych
tyzdroch tehotenstva. U novorodencov, zvlast
nedonosenych, modze totiz vyvolat tzv. gray
syndrom pre nedostatok enzymu glukuronyl-
transferazy v ich peceni. Tento enzym zacina
pracovat az 15-20 dni po narodeni, u nedono-
sencov je to eSte neskor. Do tohto obdobia ne-
dokaze novorodenec konjugovat a vyluéovat
chloramfenikol, ktory sa tak kumuluje a pésobi
toxicky na dieta.

Problémom je i mozné hematotoxické po-
sobenie na tehotnu Zenu (5).

Sulfénamidy (B*)

Sulfénamidy dobre prenikaju cez placentu.
Pocas vacsiny tehotenstva sa pri ich podavani
nezaznamenalo vysSie riziko poskodenia plo-
du. Nesmu sa podavat v poslednych tyzdioch
tehotenstva, najma tie s predizenym Gginkom.
Sulfénamidy totiz vytesfiuju bilirubin z vazby na
plazmaticky albumin. Pocas tehotenstva sa bili-
rubin vyluCuje cez placentu, po porode tento me-
chanizmus nie je k dispozicii. Tak vznika ikterus
a pri prechode vofného bilirubinu cez hematoen-
cefalicku bariéru hrozi poSkodenie mozgu.

Trimetoprim (C)

Trimetoprim je antagonistom kyseliny lis-
tovej. Dobre prenika cez placentu.

Podava sa samostatne alebo v kombin&cii
s0 sulfénamidmi (trimetoprim-sufametoxazol =
cotrimoxazol). Viaceré publikované Studie ne-
zaznamenali zvySené riziko poskodenia plodu.
Av3ak verka Michiganska $tudia zaznamenala
signifikantne vySSi vyskyt kardiovaskularnych
defektov u deti narodenych matkam, ktoré uzi-
vali trimetoprim-sufametoxazol v 1. trimestri
gravidity. Celkové percento deti s vrodenymi
chybami bolo 5,5% v porovnani s 3% v celko-
vej populécii (7).

U dospelych muzov bola po 1-mesacnom
poddvani trimetoprimu so sulfénamidom za-
znamenana redukcia poctu spermii.

Chinolény (C)

Chinolény dobre prenikaju cez placentu.
Su zaradené do skupiny C, hoci nepdsobia
teratogénne pri pokusoch na zvieratach. Je to
preto, lebo u zvieracich mladat ich podavanie
sposobuje artropatie. Viaceré Studie, v ktorych
sa chinolony (najmé ciprofloxacin) podavali
v lieCbe mocovych infekcii, ale i tyfu a para-
tyfu, nezaznamenali vy$3ie riziko poskodenia
plodu oproti beznej populdcii (10, 11).
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Aminoglykozidy

Aminoglykozidy rychle prechadzaju cez
placentu do tkaniv plodu. Amikacin, gentami-
cin, neomycin a tobramycin su zaradené do
skupiny C pre pomerne Uzke terapeuticko-to-
xické rozpétie, a riziko nefrotoxicty u tehotnej
zeny, nakolko pri zmendch farmakokinetiky
v roznych $tadiach tehotenstva nie je lahké od-
hadnut uinné a zaroven i bezpecné davkova-
nie antibiotika. U Ziadneho z nich sa nezazna-
menalo zvySené riziko poSkodenia plodu (12).

Naproti tomu po podavani kanamycinu
a streptomycinu (D) buddcim matkam sa za-
znamenal signifikantne zvySeny vyskyt po-
$kodenia VIII. nervu u deti. Cast poskodeni
predstavovala Upinu hluchotu, éast poskode-
nie vnimania vysokych ténov so zachovanim
vnimania reéi. Obe tieto antibiotika, ktoré sa
podavali dlhodobo pri lieCbe tuberkulézy, su
zéroven ototoxické a nefrotoxické pre matku.

Tetracykliny (D)

Tetracykliny podavané zenam po 5. me-
siaci tehotenstva, ked sa zacina kalcifikacia
zubov plodu, spdsobuiju Zltohnedé zafarbenie
mlieénych zubov u tychto deti. Tetracykliny sa
viazu na zlU¢eniny kalcia a inkorporuju sa do
kalcifikujucich zubov a kosti. Podozrenie, ze
tento proces je spojeny i so zvySenym vysky-
tom zubného kazu, sa v tudiach nepotvrdilo.
Co sa tyka jeho podavania vo véasnejsich
Stadiach tehotenstva, vysledky Stadii sa roz-
chadzaju. Najvac¢sia Studia, v ktorej sa poda-
vali tieto antibiotikd v 1. trimestri spolu viac nez
3000 tehotnym Zendm, nezaznamenala vy$si
vyskyt vrodenych vad u ich deti.

Ind $tudia, do ktorej boli zahrnuté Zeny,
ktoré uzivali tetracykliny v hociktorom $tadiu
tehotenstva, zaznamenala zvySeny vyskyt
vrodenych defektov u deti ako v kontrolnej
skupine. Jednalo sa najmé o inguindlnu her-
niu, hypospadiu a niekofko hypoplazii kon-
Catiny. V dalSej Studii sa doxycyklin podéval
v lieCbe mykoplazmovej infekcie v 1. trimestri.
Vetkych 43 exponovanych deti bolo v poriad-
ku i po roénom sledovani (7).

Poddavanie tetracyklinov v tehotenstve je
nebezpecné pre samotnu zenu, nakofko méze
sposobit akutne poskodenie peéene, ktoré mo-
Ze konCit i smrtou matky. Preto sa tetracykliny
podavaju v tehotenstve len v tom pripade, Ze
neméme k dispozicii vhodnejsiu alternativu na
lieGbu danej infekcie.
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Nitrofurdany (B)

Pri podavani nitrofurantoinu tehotnym Zze-
nam nebol zaznamenany zvySeny vyskyt posko-
denia plodu. Opatrnost je potrebna u pacientiek
s deficitom glukdzo-6-fosfat dehydrogendzy,
u ktorych méze vyvolat hemolyticki anémiu.
Nesmie sa poddvat novorodencom, kiorych
erytrocyty obsahuju menej redukovaného glu-
tathionu, a preto vyrobcovia neodporucaju jeho
podavanie v obdobi pred pérodom.

Polymyxiny (B)

Nebolo zaznamenané zvySené riziko
poskodenia plodu po podani polymyxinu ani
kolistinu. Ich podavaniu v tehotenstve sa treba
vyhnut pre mozné nefrotoxické a neurotoxické
pdsobenie na organizmus matky (13)

Vankomycin (C)

Studovanych pripadov podavania vanko-
mycinu tehotnym Zeném je pomerne mélo. Ne-
preukazali riziko teratogenity tohto antibiotika.
Vankomycin je vSak potencialne nefrotoxicky
i ototoxicky pre matku. Preto sa tiez snazime
vyhybat jeho pouzivaniu v tehotenstve.

Odporicania pre prax

Tak, ako sa vyhybame podavaniu akych-
kolvek liekov tehotnym Zenadm, aj antibiotikad
poddvame v tehotenstve len ak su jasne in-
dikované. Vyberame liek, ktory posobi cielene
na dany patogén a dobre prenika do postihnu-
tého tkaniva. Mdme na paméti moznost zmeny
vo farmakokinetike antibiotika, a tym aj potrebu
zmeny davkovania lieku. V pripade, Ze potrebu-
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jeme pouzit antibiotika s uzkym terapeuticko-to-
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pacientka vysvetleniu porozumela. Casto je
potrebné pacientku upokojit informaciou, ze
aj napriek existujicemu riziku sa vacsina
deti matiek, ktoré uZivali antibiotika v teho-
tenstve, rodi tiplne zdravych. Opakovane sa
totiz stretdvame so zenami, ktoré su presved-
¢ené, Ze ak brali antibiotika, ich diefa bude
s istotou tazko malformované.

Ani spravna Zzivotosprdva bez uzivania
akychkolvek liekov nezaruéuje zene narodenie
Uplne zdravého potomka. Alkohol a fajéenie
zvySuju riziko ovela viac ako uzivanie liekov.
NajvacSie zvySenie rizika, ktoré sme nasli vydis-
lené v relativne velkej liekovej Studii (trimetoprim)
bolo 0 2,5% (z 3% v populacii, ktora antibiotikum
neuzivala na 5,5% v skupine, ktora antibiotikum
uzivala). Aj tomuto riziku sa v§ak mdzeme vyhnat
spravnou farmakoterapiou v tehotenstve.
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