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Aktualna farmakoterapia

Uc¢inna a bezpeéna liecba bronchialnej astmy

pocas gravidity

PharmDr. Maria Goboova, PhD., MUDr. Katarina Siposova, doc. MUDr. Ivan Vaiio, PhD.
Interna klinika, Fakultnd nemocnica Nitra

Bronchialna astma je jednym z najcastejSie sa vyskytujicich chronickych ochoreni u tehotnych zien. Liecba bronchialnej astmy pocas te-

poskodenia plodu méZe skér vznikniit ako désledok nekontrolovanej astmy neZ z uzivanych liekov na jej prevenciu alebo lieébu po¢as gravidity.
Z dovodu obavy o zdravy vyvoj plodu tehotné Zeny ¢asto ukonéuju antiastmaticku liechu bez konzultacie so Specialistom a zvysuiju tak riziko
exacerbacie astmy. Farmaceuti hraji vyznamni dlohu v redukcii rizika exacerbacie astmy. Poskytuju konzultacie lekarom o vhodnej lieche,
edukuju tehotné Zeny o spravnom uzivani inhalacnych liekov, dodrziavani zivotospravy a délezitosti dobre kontrolovanej astmy pocas gravidity.
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The effective and safe therapy of bronchial asthma during pregnancy

Bronchial asthmais one of the most common chronic disease in pregnant women. The drug treatment of bronchial asthma in pregnancy is no different
from in non-pregnant women. The most drugs used to treat asthma appears to be safe. The risk of harm to the fetus comes from poorly controlled
asthma rather than from drugs used to prevent or treat this disease during pregnancy. Because of concern about healthy fetal development, preg-
nant women often stop anti-asthmatic therapy without consulting a specialist and increase the risk of asthma exacerbation. Pharmacists play an
important role in reducing the risk of exacerbation of asthma. The pharmacists advise doctors about appropriate therapy, educate pregnant women
about the correct use of inhalers, adherence to the right lifestyle and about the importance of well-controlled bronchial asthma during pregnancy.
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Uvod

Riziko vzniku chronickych ocho-
reni, ktoré sa musia lie¢it pocas gravidi-
ty, stipa s priemernym vekom matiek.
Z hladiska veku rodiciek je neustaly rast
porodov vo vyssom veku. V roku 2016 bolo
najviac porodov u rodiciek vo veku 30 - 34
rokov (30,8 %), pricom ich podiel od roku
2007 stapol o 4,6 percentualnych bodov.
Po nich nasledovali 25 - 29-ro¢né rodicky
(29,9 %), ktorych podiel sa za poslednych
desat rokov znizil az o 5,1 percentualnych
bodov. Rovnako vyrazne klesa aj podiel ro-
diciek vo veku 20 - 24 rokov z 21,6 % v roku
2007 na stcasnych 15,6 % a naopak rastie
vo vekovej kategorii 35 - 39 rokov (z 8,0 na
14,6 %) a 40 - 44 rokov (z 1,4 na 2,6 %) (1).

Medzi najcastejSie chronické
ochorenia tehotnych Zien patri hyper-
tenzia, epilepsia, psychické ochorenia,
migréna, choroby ovplyvriujace krvna
zrazanlivost a asthma bronchiale.

Bronchialna astma je chronické za-
palové ochorenie dychacich ciest charakte-
rizované bronchialnou hyperaktivitou a réz-
nym stupiiom bronchialnej obstrukcie (2).

Prevalencia ochorenia asthma
bronchiale u tehotnych Zien je 4 — 12 %.

LieCebna stratégia astmy sa u tehotnych
a netehotnych Zien principialne nelisi.
Neliecena bronchialna astma je ochorenie,
ktoré prinasa pre vyvijajuci sa plod omnoho
vyssie riziko ako samotna liecba. Vysledky
gravidity Zien s kompenzovanou astmou
vdaka liecbe st porovnatelné s vysled-
kami neastmatickych Zien. Cielom lie¢by
bronchialnej astmy je prevencia dennych
anocnych symptémov, prevencia exacerba-
cie ochorenia, udrzanie normalnej plicnej
aktivity, denné aktivity bez limitacie, uziva-
nie 1¢innej farmakoterapie s minimalnym
rizikom neZiaducich t¢inkov. U tehotnych
Zien je dal§im déleZitym cielom dostato¢na
oxygendcia fetoplacentarnej jednotky. Pri
liecbe bronchialnej astmy treba mat vzdy na
pamiti, Ze matka dycha za dva Zivoty (3, 4, 5).

Praktické aspekty
farmakoterapie v gravidite
* U pacientok vo fertilnom veku (15 - 49
rokov) je treba pri vol'be farmakotera-
pie mysliet na potencialnu graviditu.
* U tehotnych Zien sa maji do terapie
volit lieky, ktoré sa pouzivaju dlhsie
v klinickej praxi a st s nimi skisenosti
s pouZzitim v gravidite.

* Ak je ochorenie va¢s$im rizikom pre
matku a jej nenarodené dieta, musi
sa liecit a byt pod kontrolou (bron-
chidlna astma, hypertenzia, epilepsia,
psychické ochorenia a pod.).

* Matky, ktoré sa liec¢ia na chronické
ochorenie, by mali graviditu planovat.

* Prednost by mala mat monoterapia,
ak je na kompenzovanie klinického
stavu postacujica.
stato¢ne t¢inné davky.

e Dokumentacia farmakoterapie u te-
hotnej pacientky sa musi podrobne
zaznamenat (presna davka lieku, dav-
kovy rezim, dizka podavania a pod.).

* Privolbe optimalneho lieku a davky tre-
ba mysliet na zvySeny distribu¢ny ob-
jem, zniZent hladinu sérovych proteinov,
zvySent glomerularnu filtraciu, aktivaciu
materskych pecenovych enzymov, zme-
nenu perflziu tkaniv, zvySeny srdcovy
vydaj, narast objemu tuku (4).

Rizika neliecenej astmy

v gravidite

Bronchialna astma sa priblizne
u tretiny pacientok moéze zlepsit, u tre-
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tiny zhorsit a u dalSej Casti zostava stav
ochorenia nezmeneny. Po porode sa astma
dostava do stavu, v akom bola pred teho-
tenstvom (6). Stav ochorenia zhorsuju vi-
rusové respiracné infekcie, fajcenie, stres,
refluxova choroba pazeraka, alergicka ri-
nitida, obezita. Dal$im rizikovym fakto-
rom, ktory stav ochorenia v tehotenstve
zhorsuje, je nedodrzanie predpisanych
davkovych rezimov. Gravidné pacientky
si ¢asto lie¢bu vysadzujt, alebo znizuju
davky liekov z obavy o nenarodené dieta
bez konzultacie odbornikov. S takymito
obavami sa mozno stretntit niekedy aju le-
karov napriek chybajacim dékazom o vy-
skyte neZiaducich G¢inkov antiastmatickej
lieCby v tehotenstve. V publikovanych pra-
cach sa opisuje exacerbacia astmy u 15 - 20
% tehotnych Zien (7), dalSia praca uviedla
az 45 % exacerbdcii pocas gravidity (5).
V §tadii Kim et al. sa uvadza vyssie per-
cento hospitalizovanych tehotnych Zien
(1,3 %) z dévodu dekompenzovanej astmy
ako netehotnych pacientok (0,8 %) (5, 8).

Podla GINA 2018 (Global Initiative
for Asthma) exacerbacie v gravidite st Casté
hlavne v 2. trimestri. Exacerbacie suvisia
s mechanickymi a hormonalnymi pri¢inami,
ale aj so spominanymi problémami s kom-
plianciou a adherenciou k lie¢be. Spajajt
sa s hor§im nalezom pre dieta aj matku (9).

Nelie¢end astma znamena riziko
pre matku aj plod. Matka je ohrozena pre-
eklampsiou, zvySenymi rannymi nevolnos-
tami, vy$§im rizikom vaginalneho krvaca-
nia, zvySenym krvnym tlakom, zvySenou
mortalitou, pred¢asnym porodom, pla-
centou previa, nutnostou ukonc¢it gravidi-
tu sekciou, prediZenou hospitalizaciou po
porode. Pre dieta sa zvysuje riziko prema-
turity, hypoxie, nizkej pérodnej hmotnosti,
infekénych ochoreni, ochoreni nervového
systému, ucha, respiracného systému, koZe
a hrozi fetalna mortalita (7, 9, 10).

Farmakoterapia bronchialnej

astmy v gravidite

Principy lie¢by bronchialnejastmy
tehotnych a netehotnych pacientov sa
v zasade nelisia. Prehlad preferovaneja al-
ternativnej terapie sa uvadza v tabulke 1.

Inhalaéné kortikosteroidy (ICs)
Tvoria zaklad pravidelnej liecby
astmy v gravidite. Nepotvrdil sa embryo-
a ani fetotoxicky efekt. Najviac sktsenosti

Tabul'ka 1. Prehlad preferovanej a alternativnej terapie (3)

Preferovana terapia

Alternativna terapia

nizke davky ICs

LTRA, teofylin

stredné davky ICs

nizke davky ICs + LABA, LTRA/teo

stredné davky ICs + LABA

stredné davky ICs + LTRA/teo

vysoké davky ICs + LABA

omalizumah

vysoké davky ICs + LABA + prednizén p. o.

mepolizumab

ICs — inhalacné kortikosteroidy, LABA - dlho dcinkujuce beta2 sympatomimetika, SABA - kratkodobo Ucin-
kujuce beta2 sympatomimetikd, LTRA - antileukotriény, teo - teofylin

je s budezonidom a stéle je liekom volby.
Pri ostatnych inhla¢nych kortikosteroidoch
(beklometazon, flutikazon, mometazon,
ciklezonid) sa predpoklada rovnaky efekt
a v dobre nastavenejlieCbe mozno pokraco-
vat aj pocas gravidity. Prioritou je dobre kon-
trolovana astma. Vyskyt malformacii u Zien
uzivajucich ICs je porovnatelny s vyskytom
malformacii u zdravych zien, ktoré neuzivali
lieky. Treba pamétat na to, Ze so zvysujicou
sa davkou inhala¢nych kortikosteroidov sa
zvysuje riziko neziaducich G¢inkov (4, 5, 11,
12). S novsimi inhala¢nymi kortikoidmi nie je
este dostatok skasenosti. Publikované prace
naznacuj nizSie riziko neZiaducich t¢inkov.
Napriklad pri novsich liekoch s obsahom
flutikazon furoatu dochadza k 20 % supresii
kortizolu az po trojnasobnom prekroceni
najvyssej dennej davky (13).

Inhalacné beta2

sympatomimetika (SABA, LABA)

V klinickej praxi st vacsie skase-
nosti s kratkodobo posobiacimi inhalac-
nymi beta2 sympatomimetikami (SABA
- Short Acting Beta Agonists: salbutamol,
terbutalin, fenoterol). Pri dlhodobo pdso-
biacich inhala¢nych beta2 sympatomime-
tikach (LABA - Long Acting Beta Agonists:
salmeterol, formoterol, indakaterol, vilan-
terol) sa nepredpoklada horsia tolerancia.
V tejto skupine antiastmatik sa nedokazal
teratogénny efekt. Vo vysokych davkach sa
na zvieracich modeloch prejavili embryo-
toxické Gcinky klenbuterolu. Klenbuterol
je vstcasnosti deregistrovany a nepouziva
sa terapii v celej Europskej tnii pre jeho
anabolické Gc¢inky. Tokolyticky Gi¢inok sa
pri inhala¢nom podani neprejavi, pri vy-
sokych davkach sa opisala fetalna tachy-
kardia a hyperglykémia. Sktisenosti s LABA
st eSte stale limitované. LABA sa neuzivaju
v monoterapii, ale vZdy v kombinacii ICs.
Ordinuja sa pacientkam so stredne tazkou
a tazkou astmou. St druhou volbou po
monoterapii ICs. Niektori autori upred-
nostnuji SABA. AZ 50 % tehotnych Zien

s bronchialnou astmou uziva inhala¢né be-
ta2 sympatomimetika (4, 10, 11, 12). Eltonsy
v roku 2011 publikoval pracu, ktora potvr-
dila bezpec¢nost SABA pocas tehotenstva
a zvysené riziko neziaducich G¢inkov LABA
na plod. Vysledky je nevyhnutné potvrdit
v dalSich §tadiach, pretoze je tazko doka-
zat, ¢ije vyssi vyskyt neziaducich G¢inkov
sposobeny farmakoterapiou, samotnym
ochorenim alebo nahodne (14).

Antileukotriény (LTRA)

O pouziti antileukotriénov (mon-
telukast, zafirlukast) je malo idajov o po-
uziti pocas gravidity. MézZu sa pouzit ako
alternativa Standardného terapeutic-
kého postupu. V tehotenskom registri
ohladom LTRA sa vyskytli pripady vro-
denych chyb, neskorsie retrospektivne
Stadie to nepotvrdili. Ak LTRA uziva Zena
pocas gravidity, odporca sa ultrazvu-
kové vySetrenie (4, 11, 12, 15).

Xantinové derivaty

Xantiny (teofylin, aminofylin) pri-
nasaja do terapie astmy urcity benefit, kto-
ry sa vSak nevyrovna dlhodobo pdsobiacim
inhala¢nym beta2 sympatomimetikam.
Teofylin nie je liekom volby, ale tehotnym
Zenam sa mdZe podavat hlavne z dovodu
dlhodobého pdsobenia ako prevencia no¢-
nych exacerbacii astmy. U zvierat, ktorym
sa podavali vysoké davky, sa prejavil tera-
togénny Gcinok. U ludi sa neZiaduci t¢inok
na plod nepotvrdil. NeZiaduce t¢inky xan-
tinovych derivatov mo6zu sposobit matke
tras, tachykardiu, palpitacie, dysrytmie,
nauzeu, vracanie, bolest hlavy, bolest
brucha. NeZiaduce ucinky sa pri vysSich
davkach mézu prejavit aj u novorodenca.
Vyhodou pouzitia teofylinu a aminofylinu
je moznost terapeutického monitorova-
ucinni davku a minimalizovat tak riziko
neziaducich G¢inkov u matky a plodu.
Preferuje sa podavanie peroralnych pri-
pravkov (2, 4,11, 12, 15).
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Monoklonalne protilatky

Anti-IgE - omalizumab - sa in-
dikuje u pacientov s alergickou astmou,
u ktorych ani vysoké davky liekov prve;jli-
nie nestacia na adekvatnu kontrolu astmy.
O pouziti omalizumabu v gravidite nie je
dostatok idajov. Omalizumab prestupuje
placentou, ale niekol'ko $tudii poukazu-
je na bezpecnost pouzitia omalizumabu
v gravidite. MdZe sa pocas tehotenstva
pouZit po vyCerpani farmakoterapii prvej
volby. Ak sa zacala astma liecit pred gra-
viditou a je dobre kompenzovana, v liecbe
sa moze pokracovat (11, 12, 15).

Anti-IL5 - mepolizumab - je v kli-
nickej praxi kratko, a tak nie je dostatok
skasenosti s pouzitim v gravidite. Drzitel
rozhodnutia o registracii udava, Ze je
k dispozicii obmedzené mnozZstvo tda-
jov (menej ako 300 ukoncenych gravidit)
o pouziti mepolizumabu u gravidnych
zien. U opic prechadza mepolizumab
placentarnou bariérou. Sttdie na zvie-
ratach nepoukazuji na reprodukéni to-
xicitu, riziko poskodenia Iudského plodu
nie je zname. O podavani mepolizumabu
gravidnym Zenam sa ma uvazovat len
vtedy, ak je o¢akavany prinos pre matku
vac¢si ako mozné riziko pre plod (16).

Inhala¢né anticholinergika

Inhala¢né anticholinergika
(tiotrépium, ipratrépium) nie su liekmi
volby pocas gravidity. PouZivaja sa az
pri nedostato¢nom tcinku liekov prvej
vol'by. Predklinické §tiidie nedokazali
embryotoxicky alebo teratogénny efekt
po inhala¢nej alebo intranazalnej apli-
kacii ani pri vys§ich davkach. Najviac
sktisenosti je s ipratropiom (4, 16).

Systémové kortikosteroidy

Ich pouZitie dlhSie ako dva 2 tyZdne
je potrebné v pripade tazkej nekontrolova-
telnej astmy. Rizikom liecby st neziaduce
ucinky pre tehotnt pacientku a prinasa-
ju aj riziko pre vyvijajuci sa plod (razstep
chrbtice, rastova retardacia, mineralne
poruchy, adrenalna insuficiencia novo-
rodenca). V lieCbe sa preferuje peroralne
podavanie pred parenteralnym (2, 4).

H,-antihistaminika

Sacasné antihistaminiki sa mozu
kombinovat s akoukolvek antiastmatickou
liecbou. U¢inné st hlavne v lie¢be astmy

s vyraznou alergickou zlozkou a s dal$imi
alergickymi komorbiditami (napr. rinosi-
nusitida, kozné alergie a pod.). U tehot-
nych Zien sa odpori¢aji antihistaminika,
s ktorymi st skiisenosti s podavanim pocas
gravidity. Liekmi prvej volby st cetirizin
a loratadin. Ak to klinicky stav pacientky
vyzaduje, moze sa podat aj levocetirizin.
Stadie na zvieratach nepreukazali priame
ani nepriame Skodlivé t¢inky levocetirizinu
na embryonalny/fetalny vyvoj. Ketotifén sa
v gravidite neodporuca. S fexofenadinom
a bilastinom nie je dostatok skiisenosti,
preferuji sa spominané lieky prvej volby.
Ak je ziaduci sedativny u¢inok pocas te-
hotenstva, moze sa kratkodobo podavat
bisulepin a prometazin (2, 4).

Uloha klinickych farmaceutov

v optimalizacii terapie

bronchialnej astmy v gravidite

Problematika farmakoterapie v gra-
vidite je jednou z oblasti konzultac¢nej ¢in-
nosti klinickych farmaceutov. Klinicki far-
maceuti poskytuji najnovsie informacie
o bezpecnej antiastmatickej lieCbe tehot-
nych pacientok. Ich tiloha spo¢iva ajv zlep-
Seni kompliancie a adherencie k liecbe edu-
kaciou tehotnych Zien o spravnom uzivani
inhala¢nejliecby a doleZitosti dobre kontro-
lovanej astmy pocas gravidity. Statisticky
a klinicky vyznamny prinos farmaceutov
v zlepSeni kontroly astmy u tehotnych
zien opisal v publikovanej praci Lim et al.
Délezita je aj edukacia zien s bronchialnou
astmou vo fertilnou veku, ktoré by mali mat
dobre kompenzované ochorenie este pred
planovanym tehotenstvom. Farmaceuti
prispievaju aj k informovanosti pacientok
o nefarmakologickej liecbe a spravnej zi-
votosprave (redukcia hmotnosti, eliminacia
fajCenia, alergénov z prostredia a pod.), kto-
ra moze zlepsit klinicky stav (17, 18).

Klinicki farmaceuti v nemocnic-
nom prostredi alebo v lekarniach spolu
s pneumologom, alergolégom, gyneko-
l6gom, vS§eobecnym lekarom, zdravotny-
mi sestrami st sac¢astou timu, ktorého
hlavnym cielom je zabezpecit u¢inna
liecbu pre matku a minimalizovat rizi-
ko ochorenia a neziaducich t¢inkov pre
matku a vyvijajici sa plod.

Zaver
Bronchialna astma patri medzi
najcastejsie sa vyskytujice ochorenia

u tehotnych Zien, v st¢asnosti v§ak ma-
me k dispozicii G¢innt a bezpecén lie¢-
bu. Bronchialna astma nie je dévodom
na ukoncenie gravidity a gravidita nie je
dévodom na ukoncenie antiastmatickej
liecby. Zakladom starostlivosti zdravot-
nickeho timu o zdravie matky a vyvijaji-
ceho sa plodu ma byt dobre kontrolovana
astma bez exacerbdcii a vysledkom dob-
rej starostlivosti ma byt dobre lieCena
matka a zdravé dieta.
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