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Uvod: Gravidita, porod a laktacia predstavuji z hladiska farmakoterapie $pecifickii problematiku a zarovei vel'ki vyzvu a doleziti dlohu
v hodnoteni rizika a optimalizacie farmakoterapie pre klinickych farmaceutov a farmakolégov.

Ciel: Cielom retrospektivnej §tidie bolo vyhodnotit farmakoterapiu, ktori Zeny uZivali po¢as tehotenstva a spektrum lieciv, ktoré boli
predmetom farmakoterapeutickej konzultacie.

Metddy: Udaje do retrospektivnej Stidie sme ziskali zo zdznamov farmakoterapeutickych konzultacii klinickej farmaceutky zameranych
na riziko uzivania liekov pocas tehotenstva na vyziadanie lekarov. Zber udajov sa vykonal na Internej klinike Fakultnej nemocnice Nitra
v priebehu pit a pol roéného obdobia.

Vysledky: Pacientky v sledovanom sibore uzivali celkovo 263 liekov. Priemerny pocet uzivanych liekov na pacientku bol 2,6. Spracovali
sme informacie o 106 pacientkach, vo veku od 16 do 41 rokov. Celkovo 50 Zien konzultovalo kontraindikované lieky, co predstavuje 47 %
z celkového poctu hodnotenych konzultacii.

Zaver: Uloha klinického farmaceuta a farmakoléga v retrospektivnom hodnoteni rizika farmakoterapie poéas gravidity je nezastupitelna.
Odbornici v oblasti farmakoterapie zniZuji pocet neopodstatnenych ukonéeni tehotenstva z dovodu uZivania liekov a zniZuji psychicky
stres budiicich matiek z obav o zdravie svojho dietata.

Klacové slova: klinicky farmaceut, farmakoterapia v gravidite, farmakoterapeutickd konzultacia, kontraindikdcia v gravidite

Overview of pharmacotherapy consultations for pregnant women

Introduction: Pregnancy, childbirth and lactation represent a specific issue from the point of view of pharmacotherapy and at the same
time a great challenge and an important role in risk assessment and optimization of pharmacotherapy for clinical pharmacists and
pharmacologists.

Aim: The aim of the retrospective study was to evaluate the pharmacotherapy used by women during pregnancy and the range of drugs
that were the subject of pharmacotherapy consultation.

Methods: We obtained the data for the retrospective study from the records of the pharmacotherapeutic consultation of the clinical
pharmacist focused on the risk of taking drugs during pregnancy at the request of doctors. Data collection was carried out at the Internal
Clinic of the Nitra Teaching Hospital over a period of five and a half years.

Results: The patients in the monitored group used a total of 263 medications. The average number of drugs used per patient was 2.6. In
total, we processed information on 106 female patients, aged from 16 to 41 years. A total of 50 women consulted contraindicated drugs,
which represents 47% of the total number of evaluated consultations.

Conclusion: The role of the clinical pharmacist and pharmacologist in the retrospective risk assessment of pharmacotherapy during
pregnancy is irreplaceable. Experts in pharmacotherapy reduce the number of unjustified terminations of pregnancy due to the use of
drugs and reduce the psychological stress of expectant mothers regarding the health of their child.

Key words: clinical pharmacist, pharmacotherapy in pregnancy, pharmacotherapy consultation, contraindication in pregnancy
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Uvod

Gravidita, porod a laktacia pred-
stavuja z hladiska farmakoterapie $peci-
fick( problematiku a zaroven velkt vyzvu
a dolezitt alohu v hodnoteni rizika a op-
timalizacie farmakoterapie pre klinickych
farmaceutov a farmakolégov. Bezpe¢né
uZzivanie liekov pocas tehotenstva si vy-
zaduje poznanie rizik a prinosu lieCby pre
jednotlivé pacientky (1). Tehotna matka
a jej nenarodené dieta st mimoriadne

zranitelné z fyziologického, klinického
aj etického hladiska (2). Farmakologicka
liecba v gravidite ovplyvriuje nielen za-
kladné ochorenie matky, ale aj vyvijajaci
sa plod. Mnohé Zeny uZivaji v priebe-
hu tehotenstva lieky z dovodu akttne-
ho alebo chronického ochorenia. Ich
opravnenou obavou je zvyS$ené riziko
pre ich nenarodené dieta. ZvySovanie
veku rodiciek, zvySovanie poctu gravidit
po umelom oplodneni a lepSia diagnos-

tika st pri¢inou zvySujaceho sa poctu
zien, ktoré uzivajt lieky pocas gravidity.
Publikovany prehlad o farmakoterapii
pocas tehotenstva vo vyspelych kra-
jinach odhalil, Ze 27 - 93 % tehotnych
zien uzivalo okrem vitaminov a mine-
ralov aspon jeden liek (3). Na klinickych
farmaceutov a farmakologov sa obracaju
lekari s poziadavkou o konzilium v oblasti
farmakoterapie v gravidite. Konzultacna
¢innost spociva vo vybere bezpe¢ného
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Tabul'ka 1. Stratifikdcia pacientok podla veku

Celkovy pocet pacientok (n) 106
Priemerny vek pacientky - roky | 31,33 (16 - 41)
(min. - max.)

Menej ako 20 rokov 2

0d 20 - 25 rokov 17

0d 26 - 30 rokov 30

0d 31 - 35 rokov 32

Viac ako 35 rokov 24

Nezistené 1

a t¢inného lieku pri planovanej gravidite
u pacientky s chronickym ochorenim,
ako aj vo vybere bezpecného a t¢inného
lieku u pacientky s akitnym ochorenim
pri potvrdenej gravidite. Najvacsi pocet
konzultacii tvoria retrospektivne hodno-
tenia rizika liekov, ktoré pacientky uzili
v eSte nepoznanej gravidite. V nasej praci
sme sa zamerali prave na tieto konzul-
tacie klinickej farmaceutky na Internej
klinike vo Fakultnej nemocnici Nitra
a retrospektivne sme spracovali infor-
macie o farmakoterapii tehotnych Zien.
K publikovaniu ¢lanku a spracovaniu
prehladu nasich konzultacii nas viedol
fakt, ze takychto publikovanych prac je
stale malo.

Ciel

Cielom retrospektivnej §tudie bo-
lo vyhodnotit farmakoterapiu, ktort Zeny
uzivali pocas tehotenstva a spektrum
lieciv, ktoré boli predmetom farmako-
terapeutickej konzultacie. Dalej sme sa
zamerali na podiel uZitych kontraindiko-
vanych liekov pocas nepoznanej gravidi-
ty. Dal§im cielom bolo poukazat na naj-
CastejSie pouzivané lieky a publikovanim
vysledkov podnietit zaujem farmaceutov
robit osvetu o bezpecnosti a rizikach lie-
kov u tejto skupiny pacientok.

Metody

Udaje do retrospektivnej sttdie
sme ziskali zo zaznamov farmakoterapeu-
tickych konzultacii klinickej farmaceut-
ky zameranych na riziko uZivania liekov
pocas tehotenstva na vyziadanie lekarov.
Zber tdajov sa vykonal na Internej klinike
Fakultnej nemocnice Nitra v priebehu pét
a pol ro¢ného obdobia.

Zber dat zahfnal vek tehotnych
zien, lieky, ktoré Zeny uzivali a v akom
obdobi tehotenstva a informacie o kon-
traindikacii lieku pocas gravidity.

Graf 1. Rozdelenie konzultovanych liekov do jednotlivych ATC skupin
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ATC skupina lieiva

Pocetnost indikacnych skupin liekov: A - Tréviaci trakt a metabolizmus, B - Krv a krvotvorné organy,

C - Kardiovaskuldrny systém, D — Dermatologika, G — Urogenitalny trakt a pohlavné hormadny, H - Systémové
hormonaine lie¢ivd okrem pohlavnych h. a inzulinov, J - Antiinfektiva na systémové pouZzitie, L - Cytostatikd
aimunomoduldtory, M - Muskuloskeletalny systém, N — Centrdlna nervova sustava, P — Antiparazitikd,

R - Respiracny systém, S — Zmysloveé organy

Lieky sme zaradili podla ATC
skupin (anatomicko-terapeuticko-che-
micky klasifika¢ny systém). Kritérium
indikacie/kontraindikacie lie¢iv sa hod-
notilo podla idajov uvedenych v sthr-
noch charakteristickych vlastnosti lie-
kov uvedenych na webovych strankach
SUKLu (4).

Subor pacientok, inklizne

a exkluzne kritéria zaradenia

do retrospektivnej Studie

Do suboru retrospektivnej stadie
sme zahrnuli vSetky pacientky, ktoré po-
¢as tehotenstva uZzivali aspoii jeden liek
a riziko terapie sa konzultovalo v sle-
dovanom pét a pol ro¢nom obdobi (od
januara 2013 do jina 2018). Do retrospek-
tivnej Studie sme nezaradili pacientky,
ktoré tehotenstvo planovali a farmakote-
rapeuticka konzultacia sa tykala vhodnej
lie¢by pocas poznanej gravidity.

Spracovanie vysledkov

Sledované tdaje sme zapisovali
do programu Microsoft Excel. Pomocou
tohto programu sme rozdelili pacient-
ky podla veku a poc¢tu uZivanych lieciv.
Lieky sme rozdelili podla ATC skupin,
dalej sme sa zamerali na kontraindiko-
vané lieky pocas gravidity.

Vysledky Studie sa spracovali
deskriptivnou Statistikou a v uvedenych
pripadoch sa vypocitali priemerné hod-
noty, uviedli sa percentualne podiely,
minimalne a maximalne hodnoty.

Vysledky

Celkovo sme spracovali in-
formacie o 106 pacientkach, vo veku
od 16 do 41 rokov, ktorym sa urobi-
la farmakoterapeuticka konzultacia
v sledovanom obdobi pat a pol roka.
Priemerny vek pacientok bol 31,3 ro-
kov. NajpocetnejSou skupinou boli Zeny
vo vekovom rozmedzi 31 - 35 rokov.
Stratifikaciu pacientok podla veku uda-
va tabulka 1.

Vacsina konzultacii sa tykala
uzivania liekov na zaciatku tehoten-
stva. V prvom trimestri sa konzul-
tacia urobila pre 82 zien. Pacientky
v sledovanom subore uzivali celkovo
263 liekov. Priemerny pocet uzivanych
liekov na pacientku bol 2,6. Viac ako 5
liekov uzivalo 12 pacientok a jeden liek
41 pacientok. Uzivané lieky sa radili
do 13 ATC skupin pod 142 ATC koédmi.
NajpocetnejSimi liekmi boli antiinfektiva
z ATC skupiny J. ATC skupinaJ (71; 27 %),
N (58; 22 %), R (32, 12 %), M (26; 10 %)
a A (18; 7 %). Rozdelenie uzivanych kon-
zultovanych liekov podla ATC skupin
zobrazuje graf 1.

NajcastejSie konzultované

lieky pocas gravidity

NajcéastejSia konzultované lieky
boli klaritromycin, ciprofloxacin, diklo-
fenak, doxycyklin, cefuroxim, kotrimo-
xazol, paracetamol, ibuprofén (graf 2).
VsSetky najcastejSie konzultované lieky
boli na kratkodobé pouzitie.
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Graf 2. NajcastejSie konzultované lieky pocas gravidity
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Tabul'ka 2. Stratifikacia pacientok podla po¢tu uzivanych kontraindikovanych liekov

% z celkového
Pocet (n) | poctu Zien
Celkovy pocet zien, ktoré uzivali kontraindikovany liek v tehotenstve 50 47
Pocet Zien, ktoré uzivali 1 kontraindikovany liek v tehotenstve 39 37
Pocet Zien, ktoré uzivali viac ako 1 kontraindikovany liek v tehotenstve 1 10
Tabulka 3. Zoznam najfrekventovanejsich kontraindikovanych lie¢iv v ATC skupinach
Skupina Najfrekventovanejsie kontraindikované lieciva v skupine Pocet (n)
M diklofenak** 9
J doxycyklin* 8
N metamizol**, kyselina valproovd, mefenoxalén 3
G etynilestradiol/drospirendn, noretisterdn 2
L metotrexat, polyoxidonium 2
R guajfenezin 2

*kontraindikovany v 2. polovici gravidity
**kontraindikovany v 3. trimestri gravidity

G - Urogenitdlny trakt a pohlavné hormdny, J - Antiinfektiva na systémové pouZitie, L - Cytostatika
a imunomodulatory, M — Muskuloskeletalny systém, N — Centrdlna nervova sdstava, R - Respiracny systém

Konzultované lieky, ktoré s

kontraindikované v gravidite

V dalSej Casti analyzy sme sa za-
merali na konzultované lieky, ktorych
uzivanie je kontraindikované pocas gra-
vidity. Celkovo 50 Zien konzultovalo kon-
traindikované lieky, ¢o predstavuje 47 %
z celkového poctu hodnotenych Zien (n =
106). Tehotné Zeny sme potom rozdelili
na pacientky s 1 kontraindikovanym lie-
kom a pacientky, ktoré konzultovali viac
ako 1 kontraindikovany liek (tabulka 2).
Najcastejsie kontraindikované lieciva
z jednotlivych skupin st zhrnuté v ta-
bulke 3.

Pacientky zo skupiny liekov
ovplyviiyjucich muskuloskeletalny sys-
tém uzivali najcastejSie diklofenak, ktory
je kontraindikovany pocas 3. trimestra.
VSetky pacientky uZivali tieto lieky po-
¢as 1. trimestra, naproxén pocas 1. aj 2.

trimestra. PoCas tohto obdobia nie je
pouzitie tychto liekov kontraindikované.
Na zaciatku gravidity uZili aj dalSie nes-
teroidné antireumatika a antiflogistika
ako st ibuprofén, meloxikam, dexketo-
profén, nimesulid, etorikoxib, piroxikam,
aceklofenak.

Zo skupiny antiinfektiv uzivali
pacientky na zaciatku gravidity doxycyk-
lin. Pouzitie tetracyklinov pocas obdobia
vyvoja zubov (druha polovica tehoten-
stva) moze viest k trvalému sfarbeniu zu-
bov. Tato neziaduca reakcia sa vyskytuje
Castejsie pri dlhodobom pouZivani, ale
pozorovala sa aj po opakovanom krat-
kodobom pouzivani.

Zo skupiny liekov ovplyviiujicich
centralnu nervovu sastavu uzivali pa-
cientky okrem metamizolu (kontraindi-
kacia az v 3. trimestri) kyselinu valpro-
ovl, mefenoxalon.

Zo skupiny liekov ovplyviiujacich
urogenitalny trakt a liekov s obsahom
pohlavnych hormoénov okrem etiny-
lestradiolu/drospirenénu a noretistero-
nu uzili pacientky v nepoznanej gravidite
kontraindikovany dezogestrel, levonor-
gestrel, ulpristal acetat a klomifén.

Zo skupiny cytostatik a imu-
nomodulatorov dve pacientky uzivali
v nepoznanej gravidite metotrexat a po-
lyoxidénium, o ktorom nie st Ziadne re-
levantné data o pouziti v gravidite.

Diskusia

Problematika farmakoterapie te-
hotnych Zien sa stava ¢oraz viac disku-
tovanej$ou. Studie ukazuj, Ze priemerne
8 z 10 zien nahlasilo, Ze uzilo nejaky liek
pocas tehotenstva (5). NelieCené zavaz-
né ochorenia, rizikova farmakoterapia
a nedostatok dat a Studii zaoberajucich
sa problematikou uzivania liekov v te-
hotenstve predstavuji znac¢ny klinicky
problém.

NajCastejSie sa v naSej klinic-
kej praxi konzultuje uzitie liekov na
kratkodobé ochorenia v nepoznanej
gravidite. Do nasho stiboru sme zaradili
len tie tehotné Zeny, ktoré konzultovali na
odporucanie lekara bezpecnost farma-
koterapie pocas tehotenstva. Podiel a aj
druh uzivanych lieciv sa lii v porovnani
so Studiami, ktoré skimali vSeobecne
uzivanie liekov pocas tehotenstva.

V naSom sledovanom suibore te-
hotnych Zien sa najviac konzultovali lieky
zo skupiny systémovych antibiotik, ktoré
tvorili 27 % vSetkych uzivanych liekov
v stibore. Dalej nasledovali lie¢iva ovplyv-
flujice centralny nervovy systém (22 %)
alie¢iva pouzivané pri ochoreniach res-
pira¢ného systému (12 %). Pri porovnani
s publikovanou §ttdiou, ktora skamala
bezna vzorku tehotnych pacientok, st
zrejmé odliSnosti. Tato §ttdia uvadza,
Ze najCastejSie uzivanou skupinou bola
skupina, ktora ovplyviiuje centralny
nervovy systém (58 %), hlavne kvoli
Castému uzivaniu paracetamolu, ktory
celkovo uzivalo 48 % tehotnych Zien (5).
V nasej Studii bol paracetamol taktiez
najpouzivanejs$im liekom z tejto ATC
skupiny, avsak predstavoval len 2,2 %
zo vSetkych uzZivanych liekov. Aj ked
je paracetamol najcCastejSie uzivanym
lie¢ivom pocas tehotenstva, tehotné
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pacientky ho beZne v naSom stbore
nekonzultovali, nakolko sa tento liek
v tehotenstve povazuje za bezpecny.

UZivanie antibiotik v naSom stibo-
re tvorilo 27 % vSetkych liekov a v pub-
likovanej §tadii z roku 2004 antibioti-
ka tvorili len 8,4 % zo vsSetkych liekov
(6). Rozdiely mozu vyplyvat z toho, Ze
v nasom stbore boli hlavne Zeny, kto-
ré uzivali problémovejsie lieciva a prave
antibiotika potrebovali konzultovat naj-
CastejSie. V dalSej stadii, ktora sktimala
87 020 tehotenstiev medzi rokmi 1998
az 2009 sa 12,6 % tehotnych Zien lie¢ilo
antibiotikami (7). Uvadza sa, Ze najpou-
Zivanej$imi antibiotikami boli peniciliny,
ktoré tvorili 50 % vSetkych predpisanych
antibiotik. Nasledovali makrolidové an-
tibiotika (13,8 %) a cefalosporiny (5,6 %).
V nasom stbore bolo zastGpenie anti-
biotik odli§né. Najkonzultovanej$imi an-
tibiotikami boli makrolidové antibiotika
(21,1 %) a chinolonové antibiotika (18,3 %).
Iba 7,4 % antibiotik z nagho s(iboru tvorili
peniciliny. V spominanej publikovanej
Stadii z roku 2017 tvorili chinolonové
antibiotika len 4,8 % podiel zo vSetkych
predpisanych antibiotik (7).

V préaci sme sa dalej zamerali na
uzitie kontraindikovanych liekov v te-
hotenstve pocas nepoznanej gravidity.
Celkovo 47 % Zien konzultovalo aspon
jeden liek, ktory bol pocas tehotenstva
kontraindikovany. Najviac kontraindiko-
vanych liekov patrilo do skupiny nestero-
idnych antiflogistik a antireumatik. Tieto
lieky sa nachadzali aj v ATC skupinach
ovplyviiujucej centralnu nervovi stistavu
a muskuloskeletalny systém (ATC skupi-
na M a N). Spolu pacientky konzultovali
32 kontraindikovanych liekov zo skupiny
nesteroidnych antiflogistik a antireu-
matik, ktorych kontraindikacia sa tyka
hlavne 3. trimestra. Tieto konzulticie
ohladom nesteroidnych antiflogistik
a antireumatik boli opravnené ajpocas 1.
trimestra nakol'ko $tadie naznacuju, ze
zvysuju riziko potratu pocas celej doby
tehotenstva (8, 9).

Podla odporucani bezpe¢nostné-
ho vyboru EMA (Pharmacovigilance Risk
Assesment Commitee) zverejnenych na
strankach SUKLu z roku 2022 pre lieky
obsahujtce nesteroidné antiflogistika
na systémove pouzitie moze uZivanie od
20. tyzdna tehotenstva spdsobit oligo-

hydramnio6n v désledku poruchy funkcie
obliciek plodu. Tato situacia sa m6ze ob-
javit kratko po zacati lie¢by a po jej ukon-
Ceni je zvycCajne reverzibilna. Okrem toho
sa po liecbe v druhom trimestri hlasili
pripady zuZenia ductus arteriosus, z kto-
rych vac¢sina ustapila po ukonceni liec-
by. Pocas prvého a druhého trimestra te-
hotenstva sa preto nemaji podavat nes-
teroidné antiflogistika a antireumatika,
pokial to nie je jednozna¢ne nevyhnutné.
Ak uzivaja tieto lieky Zeny, ktoré sa po-
kasSaju otehotniet, alebo pocas prvého
a druhého trimestra tehotenstva, davka
ma byt ¢o najnizsia a dizka lie¢by o naj-
krat$ia. Po expozicii poc¢as niekol'kych
dni od 20. gesta¢ného tyzdra sa ma zva-
zit predpdrodné monitorovanie zamera-
né na oligohydramnioén a ztiZenie ductus
arteriosus. Ak sa zisti oligohydramniéon
alebo zGzenie ductus arteriosus, lie¢ba
sa ma ukoncit.

Pocas tretieho trimestra teho-
tenstva mozu vSetky inhibitory syntézy
prostaglandinov sposobit u plodu kardio-
pulmonalnu toxicitu (predcasné zaze-
nie/uzavretie ductus arteriosus a plicnu
hypertenziu) a renalnu dysfunkciu (4).

Z antibiotik konzultovanych v na-
Som subore bol kontraindikovany doxy-
cyklin. Registrovana informacia o lieku
uvadza kontraindikaciu pocas celého
tehotenstva. Podla citovanej publikacie
sa neziaduce G¢inky na plod prejavia az
po 14. tyZdni tehotenstva (10). VacSina
antibiotik sa poklada v tehotenstve za
bezpecné lieky. Antibiotika st benefitom
pre matku, nakolko samotna infekcia
predstavuje pre plod vicsie nebezpe-
¢enstvo ako vhodne zvolena liecba (11).

Zaver

Najcastejsie konzultacie sa tyka-
li liekov, ktoré sa pouzivaju na kratko-
dobé ochorenia a nepredstavuja vyso-
ké riziko neziaducich tG¢inkov na plod.
Predkladana praca je prinosom v tom,
Ze poskytuje prehlad, aké lieky najcas-
tejSie Zeny uzivaju v obdobi eSte nepo-
znanej gravidity. Podla tychto zisteni sa
da zlepsit povedomie o farmakoterapii
u zien vo fertilnom veku tak u lekarov,
farmaceutov, ako aj u samotnych pacien-
tok. Uloha klinického farmaceuta a far-
makologa v retrospektivnom hodnoteni
rizika farmakoterapie pocas gravidity

je nezastupitelna. Odbornici v oblasti
farmakoterapie zniZuja pocet neopod-
statnenych ukonceni tehotenstva z d6-
vodu uZivania liekov a zniZuj psychicky
stres budtcich matiek z obav o zdravie
svojho dietata (12). Erudovani farmace-
uti vo verejnych lekarinach mézu svojimi
vedomostami o liekoch zlepsit osvetu
v tejto skupine pacientok a upozornit
ich pri vydaji lieku na bezpec¢nost alebo
rizika v pripade tehotenstva.

Autori clanku vyhlasujil, Ze nie st
v nijakom potencidlnom konflikte zaujmov.
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