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Abstrakt

Analyza dotazii Lékového informacniho centra zaméfenych na farmakoterapii

téhotnych a kojicich zen
Autor: Mgr. Eliska RoZnickova
Konzultant rigordzni prace: PharmDr. Katefina Mal3, Ph.D.

Katedra socidlni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita

Karlova, Ceska republika

Uvod: Lékové informacni centrum (LIC) Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FAF UK a FN HK), zaloZzené v roce 1994, se mimo
jiné podili na hodnoceni bezpecnosti farmakoterapie v téhotenstvi a pfi kojeni formou

odpovédi na lékové dotazy od zdravotnickych pracovnikd.

Cil: Cilem prace byla analyza lékovych dotazi LIC FAF UK a FN HK zamérenych

na farmakoterapii téhotnych a kojicich Zzen v letech 2012-2021.

Metodika: Retrospektivni analyza dotazl evidovanych v databdzi LIC za uvedené
obdobi se vztahovala na profesi tazatell, region pUlsobeni tazatelll, urgentnost
a charakter dotazll, anatomicko-terapeuticko-chemickou (ATC) klasifikaci [éCiv
zahrnutych v dotazech, vyuzité odborné informacni zdroje, ¢as potrebny k reseni
dotazli a spokojenost tazatell. V plnych textech odpovédi na dotazy byl analyzovan
dlvod kontaktovani LIC, faktory ovliviujici rizikovost 1éCiv (napf. onemocnéni, stupen
téhotenstvi, vék kojence a schopnost |éCiv prestupovat pres placentu ¢i do materského
mléka), zavéry doporuceni fesitelt LIC a jejich porovndni s béZznymi kategorizacnimi
systémy rizik |éCiv. V ptipadé dotazovani na stejna léciva bylo porovnano jejich reseni

rlznymi fediteli. Udaje byly zpracovany pomoci deskriptivni statistiky.

Vysledky: Z celkového poctu 398 dotazi bylo téméF 10% dotazli zaméreno
na farmakoterapii v téhotenstvi (14 dotazll) a pfi kojeni (24 dotazd). Tazatelé byli
vétsSinou farmaceuti (8; 57,1 % u téhotenstvi; 19; 79,2 % u kojeni) a pracovali zejména

v Kralovehradeckém kraji (3; 21,4 % u téhotenstvi; 6; 25,0 % u kojeni). Nejcastéji



dotazovanymi |éCivy v téhotenstvi byla antiepileptika levetiracetam, lamotrigin
a pregabalin a v pfipadé kojeni antipsychotikum aripiprazol. Nejvice vyuzivanym
informacnim zdrojem byl Automatizovany informacni systém lécivych pfipravkl (12;
85,7 % u téhotenstvi; 19; 79,2 % u kojeni), Medline/PubMed (11; 78,6 % u téhotenstvi;
15; 62,5 % u kojeni) a Micromedex (9; 64,3 % u téhotenstvi; 17; 70,8 % u kojeni).
Nejcastéjsim divodem kontaktovani LIC bylo hodnoceni bezpecnosti IéCiv zamysSlenych
podavat v probihajicim téhotenstvi, respektive pfi kojeni. Nejcastéjsi diagndzou byla
endokrinni a metabolickd onemocnéni u dotazli na téhotenstvi a psychiatrickd
onemocnéni u kojeni. Pfevainé byla dotazovana léciva hodnocena jako bezpecna. Mira

konzistence zavérl u shodnych IéCiv byla vysoka (4 z 5; 80,0 %).

Zavér: Ze strany zdravotnickych pracovnikl byl velky zajem o hodnoceni bezpecnosti
farmakoterapie v téhotenstvi a pfi kojeni, a to zejména pro chronickd onemocnéni.
Dotazy se tykaly Sirokého spektra lécCiv, pficemZ analyza ukdzala na nedostatky
nejpouzivanéjsich kategorizacnich systémf rizikovosti IéCiv a také na ¢astou neuplnost
dodanych informaci ze strany tazatell, které jsou nutné pro presné stanoveni

bezpecnosti zejména u potencialné rizikovych I1éCiv.

Kli¢ova slova: Iékové informacni centrum, farmakoterapie, téhotenstvi, kojeni



Abstract

Analysis of enquiries from Drug Information Centre focused on pharmacotherapy of

pregnant and breastfeeding women
Author: Mgr. Eliska RoZnic¢kova
Consultant: PharmDr. Katefina Mala, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové,

Charles University, Czech Republic

Introduction: The Drug Information Centre (DIC) of the Faculty of Pharmacy in Hradec
Kralové, Charles University, and the University Hospital Hradec Kralové (FAF UK and FN
HK), established in 1994, has been providing, among other services, safety evaluations
of pharmacotherapy used during pregnancy and breastfeeding via answers to drug

enquiries from healthcare professionals.

Aim: This study aimed to analyse drug enquiries from the DIC FAF UK and FN HK
focused on pharmacotherapy of pregnant and breastfeeding women from 2012 to

2021.

Methods: In the observed period, the retrospective analysis of enquiries registered in
the DIC database was focused on the enquirers' profession, the region of the
workplace, the urgency and the character of enquiries, the anatomical-therapeutical-
chemical classification of drugs included in enquiries, used information resources, time
required for solving enquiries and feedback of enquirers. Reasons of contacting the
DIC, factors affecting the risk of drugs (e.g. diseases, trimester, the age of infants and
the ability of drugs to transfer through the placenta or into breast milk) were analysed
in full texts of answers to the enquiries. Furthermore, conclusions of recommendations
of the DIC members were analysed and compared with common risk classification
systems for drugs. In case of identical drugs solved by different DIC members, the

solutions were compared. Data were processed using descriptive statistics.



Results: Out of 398 enquiries, almost 10% were focused on pharmacotherapy used
during pregnancy (14 enquiries) and breastfeeding (24 enquiries). Enquirers were
mostly asked by pharmacists (8; 57.1% for pregnancy; 19; 79.2% for breastfeeding).
Enquirers mostly worked in region of Hradec Kralové (3; 21.4% for pregnancy; 6; 25.0%
for breastfeeding). The most frequently asked drugs in pregnancy were antiepileptics
levetiracetam, lamotrigine and pregabalin and the antipsychotic aripiprazole in
breastfeeding. The most used drug information resources were the Automated
Information System of Medicinal Products (12; 85.7% in pregnancy; 19; 79.2% in
breastfeeding), Medline/PubMed (11; 78.6% in pregnancy; 15; 62.5% in breastfeeding)
and Micromedex (9; 64.3% in pregnancy; 17; 70.8% in breastfeeding). The most
common reason for contacting the DIC was the evaluation of drug safety intended to
be administered during pregnancy and breastfeeding. The most frequent diagnoses
were endocrine and metabolic diseases during pregnancy and mental disorders during
breastfeeding. Largely, drugs in enquiries were evaluated as safe. The consistency rate

of conclusions in case of identical drugs was high (4 of 5, 80.0%).

Conclusions: Healthcare professionals had great interest in evaluations of drug safety
during pregnancy and breastfeeding, especially for chronic diseases. A wide range of
drugs was analysed, while the analysis showed imperfections of the most widely used
risk classification systems for drugs as well as frequent incompleteness of information
gave by enquirers, which is necessary for exact determination of drug safety, especially

in potentially risky medications.

Key words: drug information centre, pharmacotherapy, pregnancy, breastfeeding



Seznam zkratek

ACE angiotenzin konvertujici enzym

ADEC Australian Drug Evaluation Committee

AISLP Automatizovany informacni systém léCivych ptipravki

APILAM Asociacién para la promocién e investigacion cientifica y cultural de Ia

lactancia materna (SdruZeni pro podporu a vyzkum kojeni)

ASHP American Society of Health-System Pharmacists

ATC anatomicko-terapeuticko-chemicky

BNF British National Formulary

BNF-C British National Formulary for Children

CNS centralni nervovy systém

CPS Compendium of Pharmaceuticals and Specialties

CRAT Centre de Référence sur les Agents Tératogénes (Centrum pro
teratogeny)

CYP450 cytochrom P450

CR Ceska republika

DART Developmental and Reproductive Toxicology

EFEMERIS Evaluation chez la Femme Enceinte des Médicaments et de leurs

Risques (hodnoceni rizik |éCiv u téhotnych Zen)

EMB evidence-based medicine (medicina zaloZena na dikazech)
EMA European Medicines Agency

EMBASE Excerpta Medica Database

ENTIS European Network of Teratology Information Services

EUROCAT European Concerted Action on Congenital Anomalies and Twins



FAF UK Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovy

FASS Farmaceutiska Specialiteter in Sverige (informace o lé¢ivech ve Svédsku)
FDA Food and Drug Administration

FN HK Fakultni nemocnice Hradec Kralové

HIV Human Immunodeficiency Virus

HSDB Hazardous Substances Data Bank

ICBDSR International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research
IPA International Pharmaceutical Abstracts

IQ inteligen¢ni kvocient

KAM komplementarni a alternativni medicina

LIC |ékové informacni centrum

LP |éCivy pripravek

MIC Maternity and Infant Care

MIMS Monthly Index of Medical Specialities

MKN mezindrodni klasifikace nemoci

MSDS Material Safety Data Sheets

NHS National Health Service

NU nezadouci uginky

01z odborné informacni zdroje

OTIS Organisation of Teratology Information Specialists

PDR Prescribers' Digital Reference

PLLR Pregnancy and Lactation Labeling Rule
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USA
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Specialist Pharmacy Services

Statni urad pro kontrolu léciv

Teratogen Information System

teratologickd informacni sluzba
uridin-difosfat-glukuronosyl-transferaza

United Kingdom Medicines Information

United Kingdom Teratology Information Service

United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization
Spojené staty americké

World Health Organization



1 Uvod acil prace

Hlavnim a nejdllezitéjsim ukolem l|ékovych informacnich center (LIC) je
poskytovani poradenstvi o |écivech scilem zlepSit péci pacientli podle mediciny
zalozené na dlkazech (EBM). Soucasti sluzeb LIC je také hodnoceni bezpecnosti
farmakoterapie v téhotenstvi a pfi kojeni. Jednd se o stav, kdy je nutné zhodnotit
onemocnéni ¢i spravné vybrat vhodnou farmakoterapii u nové vzniklych onemocnéni
a zdravotnich komplikaci, jejichZ |é¢ba je v téhotenstvi a pfi kojeni ¢asto nezbytna (1).

Problematika bezpecnosti poddvani |éCiv v téhotenstvi a pfi kojeni stale
nabyvd na vyznamu. V populaci se zvySuje vyskyt onemocnéni vyzadujicich
farmakoterapeuticky zasah, casto i v mladém véku. Na trhu neustale pribyvaji nové
|éCivé pripravky (LP). Trendem je také odklddani poceti na pozdéjsi vék rodicky
a zvySovani prevalence kojeni s podporou prodluzovani jeho délky. Vznika tak vétsi
poptavka po aktudlnich a relevantnich informacich o bezpecnosti farmakoterapie ze
strany pacientek i zdravotnickych pracovnik(. Poskytovani odbornych informaci
o |éCivech patfi mezi nejzakladnéjsi a nejdllezitéjsi dovednosti farmaceutll. Zakladnim
zdrojem dat tykajicich se Ucinnosti a bezpecnosti registrovanych LP je obvykle souhrn
informaci o pfipravku (SmPC). Ten sice obsahuje oddil 4.6 Téhotenstvi a kojeni, avsak
Casto ssebou nese nedostatek validnich Udaji anabdda zdravotniky k pfrilisné
opatrnosti, aniz by dlsledné vysvétlil pozadi oficidlniho doporuceni. Teoretické udaje
vyctené z SmPC je proto vhodné doplnit o dalsi odborné informacni zdroje (0OlZ),
respektive o konkrétni klinické zkusenosti (2, 3).

Prace se vénuje analyze dotazli zamérenych na farmakoterapii téhotnych
a kojicich Zen v Lékovém informacnim centru pfi Farmaceutické fakulté Univerzity

Karlovy v Hradci Kralové a Fakultni nemocnici Hradec Kralové (FAF UK a FN HK).



2 Teoreticka cCast

Teoretickd ¢ast prace se zabyva specifiky farmakoterapie v téhotenstvi a pfi
kojeni. Popisuje vliv fyziologickych zmén v téhotenstvi na podani léciv, faktory
ovliviujici prestup lé¢iv do materského mléka ¢i problematiku adherence
k farmakoterapii v téhotenstvi a pfi kojeni. Nabizi ndhled do soucasnych ceskych
i zahraniénich OIZ a zdravotnické literatury mimo SmPC. Prace uvadi faktory, které
mohou ovlivnit hodnoceni bezpecnosti farmakoterapie, a popisuje nejbéznéjsi

kategorizacni systémy rizik podani éciv.

2.1  Specifika farmakoterapie v téhotenstvi

V soucasné dobé se zdravotnicti pracovnici stdle Castéji setkdvaji s potfebou
farmakoterapie v téhotenstvi. Onemocnéni miZe negativné ovlivnit téhotenstvi a vyvoj
plodu, stejné tak téhotenstvi mlize zménit pribéh onemocnéni. ZvySuje se primérny
vék a morbidita rodi¢ek (v roce 1993 25 let, v roce 2018 30 let) (4). Zeny si tak s sebou
do téhotenstvi prindseji ¢im dal castéji i chronickd onemocnéni. Stoupa také pocet
téhotenstvi, kterd jsou zrlznych dlvodd rizikovd. Farmakoterapie se tak stava
dllezitym pomocnikem k zajisténi Uspésného pribéhu téhotenstvi. Zaroven vsak nesmi
predstavovat zvysSené riziko pro vyvoj plodu a ohroZovat pribéh téhotenstvi ¢i zdravi
ditéte a Zeny. Cast Zen navic mGZe uZivat lé¢iva v kritickém obdobi organogeneze, kdy
jeSté o svém probihajicim téhotenstvi nevi. Zejména u novych Ié¢iv je pak typicky
nedostatek informaci o bezpelnosti uZiti v téhotenstvi. Je proto na misté opatrny
pristup k [écbé. Situaci neulehdil ani farmaceuticky primysl, ktery zaujal bezpecnou
pozici. Zahrnul téhotenstvi do kategorie kontraindikace v SmPC ¢i odkazuje na peclivé

zvazeni prospéchu lécby a zhodnoceni vSech rizik pro plod (2, 5).

Prilisna opatrnost a ve vysledku rezignace na lé¢bu predstavuje nebezpecné
vychodisko. Téhotnou Zenu nelééit s odvolanim na rizikovost |éCby dle oficialné
platného SmPC je povaZovano za non lege artis postup. Mnoho onemocnéni pfi plném
rozvinuti predstavuje mnohem vétsi riziko pro matku i plod nez samotné podani léciv

(5, 6). Nize jsou uvedeny tfi priklady.



Bez farmakologického zdsahu v téhotenstvi pfi diagnostikované arterialni
hypertenzi, zejména jejich tézsich formach, dochazi k porucham placentarniho obéhu
a nedostate¢nému zasobovani plodu kyslikem a Zivinami. Vysledkem je zpomaleni
rastu a vyvoje plodu. MlzZe se vyskytnout proteinurie, preeklampsie ¢i eklampsie.
Hypertenze nese celosvétové prvenstvi v pficindch morbidity i mortality matky, plodu

¢i novorozence. Timto onemocnénim trpi pfiblizné 10 % téhotnych Zen (7).

Na vliv tepla je velmi vnimavy centrdlni nervovy systém (CNS) plodu.
V literature jsou popsany pripady defektll nervové trubice. Pfi télesné teploté nad

38 °C u téhotné Zeny by tak méla byt nasazena antipyretika (8).

Problematika téhotenstvi u Zen s epilepsii je mimoradné slozité a komplexni
téma. Co se tyce incidence tohoto onemocnéni, spadd sem asi 0,7 % vSech téhotenstvi,
pfiemZ u tretiny Zen dochdzi v pribéhu téhotenstvi ke zhorSeni kompenzace
onemocnéni. Epilepticky zdchvat muizZe vyvolat hypoxii embrya ¢i plodu. Rizikovy je
také mozny Uraz Zeny béhem ztraty védomi a mozné poranéni plodu. Je zjiSténo rovnéz

zvySené riziko potratu, predcasného porodu ¢i preeklampsie (5, 6).
2.1.1 Fyziologické zmény v téhotenstvi

Fyziologické zmeény v téhotenstvi ovliviiuji vétSinu orgdnovych systému
(napf. kardiovaskuldrni, gastrointestindlni, hemokoagulacni a endokrinni systém, plicni
a rendlni funkce). Mnohé z téchto zmén zacinaji uz v ¢asném téhotenstvi. Maji také
podstatny vliv na farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti 1éCiv. Tyto zmény
organovych systému jsou reverzibilni. Vraceji se na pavodni Groven v prabéhu nékolika

mésicl po porodu (2). NiZe je uveden blizsi popis.

V téhotenstvi se zvysuje kontraktilita i poddajnost myokardu. Zvyseni srde¢ni
frekvence a tepového objemu vede k 30-50% narlstu srdec¢niho vydeje uz v zacatku
téhotenstvi. Zvysuje se celkova télesnd voda a objem krve, naopak klesa koncentrace
sérového albuminu a hemoglobinu. Progesteron a prostaglandiny svym vazodilatacnim
ucinkem sekundarné snizuji vaskularni rezistenci a krevni tlak. Krevni tlak dosahuje
minima ve 24. tydnu (pokles o 5-15 mm Hg), pak zadind pozvolna stoupat. To je

dllezité u Zen s preexistujici arterialni hypertenzi (asi 5 % téhotnych Zen), které uZzivaji



antihypertenziva. Chronickou farmakoterapii pfi mirné hypertenzi u Zen
s nekomplikovanym téhotenstvim lze v prlibéhu 1. trimestru sniZit ¢i zcela vysadit.
Téhotné hypertonicky je vhodné castéji sledovat a monitorovat krevni tlak. Gestacni
hypertenze (pfiblizné 5 % téhotnych Zen) vétSinou vznika ve 3. trimestru téhotenstvi.
V prabéhu Sestinedéli zcela vymizi. Hypertenze vtéhotenstvi u Zen predstavuje
zvySené kardiovaskularni riziko. Nefarmakologicka lé¢ba (napt. omezeni soli a redukce
hmotnosti) neni v téhotenstvi vhodnd, doporucuje se tak lé¢ba farmakoterapeuticka

(napf. metyldopa, blokatory kalciového kanalu ¢i betablokatory) (7, 9).

Zvysena hladina progesteronu vede k opoZidénému vyprazdnovani Zaludku
a prodlouzeni doby prichodu tenkym stfevem (o 30-50 %). ZvySeny Zaludecni tlak
a snizeny svalovy tonus dolniho jicnového svérace muzZe vyustit v gastroezofagealni
reflux. Pfiznaky refluxu se objevuji az u 80 % téhotnych Zen ve 3. trimestru. Pokud
nedojde po Upravé stravovacich navyk( (napf. castéjsi pfijem potravy v menSich
porcich, zvySena poloha horni casti téla pfi spanku, omezeni drazdivych a kyselych
potravin) je na misté doporucit farmakoterapeutickou Iécbu (napf. antacida i

inhibitory protonové pumpy) (5, 6).

Béhem téhotenstvi se zvysuje pocet leukocytll i erytrocytl (o 30 %). Zvysuje se
také objem plazmy, ale podstatné vice nez krevni elementy, coz vede k fyziologické
anémii. Ta vrcholi obvykle ve 3. trimestru. Prevalence anémie v téhotenstvi je vysoka
(20-60 %). MuZe se stat klinicky vyznamnou, pokud téhotnd Zena byla anemicka jiz
v obdobi pred zacdtkem téhotenstvi. Anémie mulze byt jesté prohloubena
v poporodnim obdobi vlivem krevnich ztrat a pfi kojeni. Rizika téhotenské anémie se
tykaji zdravi matky (napt. preeklampsie, snizena odolnost vici infekcim, poruchy
kojeni) i vyvoje plodu (napf. potrat ¢i predcasny porod). Odbornici proto doporuduji
u rizikovych téhotnych pacientek suplementaci solemi zeleza ¢i kyselinou listovou (5, 9,

10).

Téhotenstvi je charakterizovdano hyperkoagulaénim stavem. Ten ma
minimalizovat ztraty krve po porodu, ale také vede k vyssimu riziku tromboembolizmu.
Toto riziko kulminuje v dobé porodu a Sestinedéli. Téhotné Zeny se zvySenym rizikem

tromboembolie (napf. osobni nebo rodinnd anamnéza tromboembolické nemoci,



hormondlni |é¢ba, asistovana reprodukce, trombofilie ¢i komplikovany porod) by mély

dostavat profylakticky antikoagulaéni |é¢bu (napf. nizkomolekuldrni hepariny) (9, 11).

Rendlni pratok krve i rychlost glomerularni filtrace je zvySena (az o 50 %).
Vlivem progesteronu a relaxinu na hladkou svalovinu dochazi ke stdze moci, coz
predisponuje téhotné Zeny k nachylnosti na infekce mocovych cest. Ty jsou spojeny
s riziky pro matku (napf. rozvoj pyelonefritidy, sepse ¢i rendlni selhani) i plod
(napt. prfedéasny porod c¢i nizka porodni vaha). Ztohoto divodu je doporuceno
provadét screening bakteriurie u téhotnych Zen. V pfipadé pozitivniho nalezu je
doporucend antibioticka lé¢ba dle vysledku kultivaéniho vySetfeni (nejcastéji

amoxicilin, cefalosporiny ¢i nitrofurantoin) (2, 12).

Téhotenstvi je spojeno se zvySenim dechového objemu (o 30-50 %)
a minutové ventilace vlivem progesteronu. V dusledku tlaku branice je snizena funkéni
rezidudini a celkovd plicni kapacita. Stoupa také spotfeba kysliku (az o 35 %).
Fyziologickd dusnost se objevuje az u 70 % téhotnych Zen. U Zen se zejména
tézkym astmatem muzZe dojit k ¢astéjSim exacerbacem onemocnéni. Téhotné Zeny
s astmatem by proto mély byt v pravidelné péci alergologa ¢i pneumologa. Cilem
farmakoterapie je zajistit spravnou oxygenaci matky i plodu. Doporuéeno je také
odstranéni ¢i  minimalizace provokacnich faktorl ¢i  spoustécd onemocnéni

(napft. cigaretovy kouft, alergeny ¢i chemikalie) (2, 5).

Stitnd #laza zvysuje produkci hormon( tetrajodthyroninu i trijodthyroninu uz
v 1. poloviné téhotenstvi. U Zen s hypotyredzou se doporucuje, aby zvysily davku
levothyroxinu o 30 % na zacatku téhotenstvi, byly sledovany v pribéhu téhotenstvi

a v poporodnim obdobi opét davku snizily (9).
2.1.2 Zmény ve farmakokinetice |éCiv v téhotenstvi

Absorpce

Absorpci se rozumi pohyb Ié¢iv z mista poddani do systémového obéhu. Léciva,
ktera jsou podavana intravaskuldrné, jsou 100 % biologicky dostupna. Vétsina léciv se
ale poddva extravaskularné. Zpozdéni Ci ztrata léCiv béhem absorpce muze pfrispivat

k nezddoucim G¢inkdm (NU) & selhani 1é¢by. Intramuskuldrni, subkutdnni,



transdermadlni, intranasalni ¢i intravaginalni poddni pravdépodobné usnadnuje
absorpci zvysenym pritokem krve a vazodilataci. Nejvétsi variabilita je ale v absorpci
|é¢iv po peroralnim podani. LéCiva absorbovana pres gastrointestinalni trakt mohou
byt ovlivnéna emezi ¢asto se vyskytujici zejména v 1. trimestru téhotenstvi. To ma
za nasledek snizeni plazmatickych koncentraci 1é¢iv. Zendm s nevolnosti se doporuduje

uzivat léCiva v dobé, kdy je nevolnost minimalni (6, 13).

Zvyseni pH v Zaludku ovliviiuje ionizaci slabé kyselych IéCiv (napf. sulfonamidy,
nesteroidni antiflogistika, diuretika nebo B-laktamova antibiotika) a muize snizit jejich
absorpci. ProdlouZeni vyprazdnovani Zaludku a stfeva muzZe ovlivnit dobu dosazeni
maximdlnich koncentraci v plazmé, zejména kdyZz je potieba zajistit rychly nastup
ucinku. Celkové maji ale gastrointestinalni zmény v téhotenstvi jen minimalni vliv na
biologickou dostupnost a terapeuticky ucinek léciv predevsim pfti jejich opakovaném

podani (6, 13, 14).

Na urovni absorpce mizZe dochazet k interakcim mezi podanymi lécivy, coz
muZe vést k selhdni terapeutického ucinku (napf. antacida obsahujici ionty AlI**, Mg?*,
Ca?* ¢&i antianemické LP obsahujici Fe?* mohou chelatovat souc¢asné poddvani léciva,

napr. néktera antibiotika nebo levothyroxin) (9).
Distribuce

Distribuce popisuje reverzibilni pfenos Ié¢iv po dosaZzeni systémové cirkulace.
Zvysena celkova télesna voda vorganizmu zvysSuje distribuci hydrofilnich [éciv
(napf. peniciliny, diuretika) coz vede k nizSim plazmatickym koncentracim. Nejvice se
pokles projevi u hydrofilnich [éCiv s nizkym distribu¢nim objemem
(napft. acetylsalicylovd kyselina, furosemid). ZvétSeny télesny tuk zase zvysuje

distribucni objem lipofilnich 1éCiv (napf. [éCiva ovliviiujici CNS ¢i steroidni hormony) (6).

Na distribuci IéCiv ma vliv také vazba na plazmatické proteiny. Snizend vazba
na plazmatické proteiny vede k vyssim koncentracim volného léciva a podporuje
distribuci do tkani. Pokud jsou IéCiva vysoce vazana na albumin (99 %, napt. digoxin,
midazolam, fenytoin) uz maly pokles vazby (na 98 %) se promitne zdvojnasobenim
volné frakce. U téchto Ié¢iv by proto méla byt titrace davky zaloZena na sledovani

koncentrace volné frakce nez na celkové koncentraci v plazmé (9, 14).
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Distribuci mGzZe ménit i rozdilné pH materské a fetalni krve. pH plodu (7,3) je
nizsi nez pH matky (7,4). Méné ionizovana slabé bazicka lIécCiva pronikaji 1épe pres
placentarni bariéru. PFi kontaktu s kyselejsi krvi plodu ionizuji, klesd jejich fetalni
koncentrace. Utvofi se koncentracni gradient a pohybuji se z matky do plodu. Léciva se
slabé bazickou povahou (napf. lidokain, metronidazol ¢i kodein) se mohou v plodu
koncentrovat. Existuji vSak jen omezené Udaje tykajici se klinického dopadu téchto

zmén na ndaslednou Upravu davkovani éCiv (14).
Biotransformace

Hormondlni zmény v prlibéhu téhotenstvi ovliviiuji také biotransformaci [éciv.
Metabolickd aktivita nékterych izoenzymU cytochromu P450 (CYP450) je zesilena
(CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9). U izoenzymu CYP1A2 a CYP2C19 dochazi naopak k oslabeni
jejich aktivity (15). Priklady substratd CYP450 jsou uvedeny v tab. 1.

Zmény v metabolismu |éCiv nemusi mit konecné dusledky pro upravu
davkovani vtéhotenstvi. Naptiklad ondansetron je metabolizovdn cestami pres
izoenzym CYP3A4, CYP1A1, CYP1A2 a CYP2D6. Efekt cytochromu P450 v téhotenstvi je
tak rdzny. Zatimco u CYP1A2 je aktivita ondasetronu snizena, naopak u CYP3A4
a CYP2D6 je zase zvysSena. Tyto obousmérné pochody tak mohou vysvétlovat to, Ze
v kone¢ném dlsledkli neni clearance ondansetronu v téhotenstvi vyznamnéji

ovlivnéna (9, 16).

Zjinych skupin enzymU vykazuje vyssi aktivitu izoenzym uridin-difosfat-
glukuronosyl-transferdza (UGT1A4). Napfiklad u lamotriginu je hlaseno zvysSeni
clearance az o060 %. Potreba upravit davku u léciv dominantné metabolizovanych
témito konkrétnimi izoenzymy tak muzZe redlné nastat. Tykda se to zejména IécCiv
s Uzkym terapeutickym rozmezim (lamotrigin, gabapentin, levetiracetam, teofylin,
vankomycin apod.), kdy zvySena clearance v téhotenstvi mize vést k subterapeutickym
koncentracim a zhorSeni kontroly onemocnéni. Naopak, aby se predeslo zvysené
toxicité léciv v poporodnim obdobi, mliZe byt nutné davku zase snizit. V pfipadé
lamotriginu se proto doporucuje pravidelné sledovani sérovych koncentraci jesté pred
otéhotnénim a az do poporodniho obdobi. Dle potfeby je pak doporuceno davku

upravit (17).



Mira aktivity téchto enzyml a schopnost hepatalni biotransformace zavisi
také na individudlnim genotypu budouci matky. Svou roli zde navic zastupuji
i negenetické faktory (pfidruzend onemocnéni, soubéina farmakoterapie, koureni

apod.) (18).

Také plod je schopen metabolizovat léCiva. Enzymatické procesy zaclinaji

probihat uz od 8. tydne po koncepci. Jejich aktivita je vSak velmi nizka (6).

Tabulka 1. Priklady substratd cytochromu P450

CYP3A4 CYP2D6 CYP2C9 CYP2C19 CYP1A2
alprazolam amitriptylin diklofenak citalopram klozapin
amlodipin dextrometorfan fenytoin escitalopram kofein
buspiron kodein flurbiprofen esomeprazol lidokain
citalopram fluoxetin glipizid klopidogrel olanzapin
diltiazem fluvoxamin ibuprofen omeprazol ondasetron
felodipin haloperidol losartan proguanil teofylin
fentanyl imipramin naproxen sertralin

itrakonazol metoprolol omeprazol

lidokain nortriptylin piroxikam

loratadin paroxetin sulfametoxazol

midazolam prometazin vorikonazol

simvastatin propafenon warfarin

zolpidem venlafaxin

Pfevzato a upraveno z (15)
Exkrece

Renalni exkrece |éCiv zdavisi na glomerularni filtraci, tubularni sekreci
areabsorpci. Zhruba tretina léciv je primarné eliminovana ledvinami. Porozuméni
zménam ledvinnych funkci v téhotenstvi je dlleZité pro optimalizaci davkovani
zejména renalné zavislych IéCiv (napft. lithium, digoxin, atenolol, penicilin V, amoxicilin
Ci cefuroxim-axetil). ZvySend rendlni clearance muzZe vést ke zvySeni eliminace
a kratSimu polocasu léCiv. Tyto zmény jsou nejmarkantnéjsi ve 34. tydnu téhotenstvi.
Napriklad v pfipadé amoxicilinu Cini zvySeni renalni clearance az 50 %. Pro praxi to pak
znamena, Ze davka léciva u téhotnych Zen by méla byt zvySena oproti davce u Zen

netéhotnych (15).



Existuje jen mdlo studii zkoumajicich vliv téhotenstvi na farmakokinetiku léciv.
Kdyz uzZ jsou data dostupnd, tak se casto tykaji zdravych rodicek s nekomplikovanym
pribéhem téhotenstvi. DalSim charakteristickym prvkem jsou studie o malém vzorku
pacientek. Limitaci jsou také individudlni rozdily fazi téhotenstvi. VétSinou se nazory
na nezbytnost Upravy davky stran zménéné farmakokinetiky u odbornik( lisi.
V soucasnosti neexistuji zadna davkovaci schémata cilend na téhotenstvi jako
napt. doporucené davky léciv pfi selhdvani ledvin nebo u malych déti. K optimalizaci
farmakoterapie pro téhotné Zeny jsou zapotrebi dalsi studie, které se zabyvaji témito

omezenimi (9, 14).

Vroce 2022 odstartoval projekt Model Adjusted Doses for All Mothers.
Projekt je wvysledkem spoluprace mezi nizozemskymi univerzitami v Radboud
a Maastricht a teratologickou informacni sluzbou (TIS) Lareb. Vyuzivd pocitatového
modelovani, které napodobuje fyziologii téhotnych Zen a plod(. Projekt cili na tvorbu
novych doporuceni pro davkovani lécCiv vtéhotenstvi, které budou zpfistupnény

zdravotnik(m i vefejnosti (19).
2.1.3 Zmény ve farmakodynamice |éCiv v téhotenstvi

Farmakodynamické zmény v téhotenstvi Ize pozorovat u raznych skupin léciv.
Téhotné Zeny jsou citlivéjsSi napf. na celkovd i lokalni anestetika. Jak a pro¢ se tomu
déje, neni odbornikim jasné. Priklanéji se k vlivu progesteronu. Zmény
farmakodynamiky lé¢iv jsou pozorovany v CNS (napf. zhorSeni priznakl deprese
v pozdnim t&hotenstvi) a kardiovaskuldrnim systému. Zeny s rizikem srdeéniho selhani
(napt. s mitralni stendzou) jsou v téhotenstvi pravdépodobné dekompenzovany, kdyz
se srdecni vydej v pozdnim téhotenstvi zvysi. To mlze mit dopad na davkova schémata
nékterych léCiv. V téhotenstvi se méni také stav imunitniho systému, coz m(iZe ovlivnit
zejména prabéh autoimunitnich onemocnéni. Je proto Zadouci téhotenstvi planovat,

dodrzovat lécebny plan a castéji Zeny kontrolovat (5, 20).

K feSeni farmakodynamickych zmén v téhotenstvi je zapotiebi vice vyzkumu.
Studie by mély porovndvat vztahy mezi davkou a Ucinkem u Zen uzivajicich |éciva

v rlznych stadiich téhotenstvi s Zenami uzivajicimi IéCiva pfed a po téhotenstvi (20).



2.1.4 Vyvojova obdobi téhotenstvi

Dilezitym faktorem pro sprdvny vybér |éCiv je ¢asové obdobi gestace. Z tohoto

hlediska je téhotenstvi rozdéleno do péti dulezitych obdobi (6).

Preimplantacni a implantacni obdobi trva prvnich 14 dni od oplodnéni.
Probihd intenzivni blastogeneze, vznika zygota. Pro toto obdobi je typické pravidlo ,vse
nebo nic”. Blastocysta pfi vétSim poskozeni odumird, dochazi ke spontdnnimu potratu

(5, 6).

Nejcitlivéjsim obdobim z pohledu potencionalnich teratogennich ucink( léciv
je obdobi organogeneze. Obdobi zacind 3.a konéi 9. gestacnim tydnem. Dochazi
k tvorbé organd a orgdnovych soustav, napojeni na cirkulaci matky a diferenciaci
placenty. Je proto nezbytnd opatrnost pfi volbé léCiv. To komplikuje také fakt, Ze fada
Zzen o svém téhotenstvi v této dobé nevi. Mohou zde vznikat rozsahlé malformace,
defekty neurdlni trubice, srdec¢ni ¢i cévni anomadlie aj. Teratogenni ucinky byly
prokdzany napf. u nékterych antikonvulziv, cytostatik, warfarinu, lithia, methotrexatu

Ci derivatl retinolu (5).

Devatym gestacnim tydnem navozuje dalsi vyvojové stadium, a to fetogeneze.
Diferenciace organ( je dokoncena, plod dozrava. Z hlediska teratogenniho puUsobeni je
toto obdobi relativné nejbezpecénéjsi. Obvykle jiz nedochazi ke vzniku malformaci,
mozné cytotoxické ucinky léciv vSak mohou vyustit v rizné funkéni poruchy organa.
Muze dojit k zavaznéjSimu, leckdy i nevratnému poskozeni, napf. fetalni alkoholovy
syndrom nebo renalni insuficience po podani inhibitorli angiotenzin konvertujiciho

enzymu (ACE) (5).

Posledni mésic téhotenstvi vyZaduje zvlastni pozornost. Existuje moznost
plUsobeni IéCiv na novorozence, zejména téch s dlouhodobym ucinkem. Jiz neni

moznost eliminace pres placentu a eliminacni orgdny novorozence jsou jeSté nevyzralé

(2).

Dalsim plynule navazujicim obdobim je kojeni. Léciva podana matce mohou

pfechdzet do materfského mléka a ovliviiovat organismus novorozence (2).
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O problematice farmakoterapie pfi kojeni bude pojedndno podrobnéji v samostatné

kapitole, str. 30.

Kazdy orgdn vyvijejiciho se zdrodku ma urcité obdobi, kdy je na vliv
teratogennich NU |é¢iv nejcitlivéjsi. Kritickd perioda je zobecnéna jako 15.-56. den po
koncepci, pro plody muzského pohlavi pak 15.-90. den, kdy se vyviji pohlavni organy.
Pouze nékolik Ié¢iv zpUsobuje malformace ve 2. a 3. trimestru (napft. tetracykliny, které
zpUsobuji ireverzibilni Zlutohnédé zbarveni zubl, antagonisté receptoru pro

angiotensin Il ¢i inhibitory ACE zpUsobujici zmenseni lebky plodu a renalni vady) (6).

Dalsim dulezitym faktorem pro rozdilnou odpovéd organizmu na Iéciva jsou
genetické odchylky v populaci, napt. u fenytoinu se maze vyvinout hydantoinatovy

syndrom ¢i jen nékteré jeho znaky, vétsina plodu ale neni poskozena vibec (6).
2.1.5 Adherence téhotnych zen k farmakoterapii

Dostupné informace naznacuji, Ze nedodrzovani farmakoterapie je béiny
problém i vpopulaci téhotnych Zen. Na jedné strané mohou byt téhotné Zeny
motivovany k udrzeni zakladniho onemocnéni pod kontrolou, zatimco na druhé strané
strach a Uzkost ohledné potencidlnich NU lé&iv mohou vyustit v nedodriovani
farmakoterapie. Poskytovani EBM informaci o riziku NU lé¢&iv v t&hotenstvi by proto

mélo probihat idedlné jeSté prekoncepcné (21, 22).

Nedodrzovani farmakoterapie mize mit mnoho forem. Mezi nejcastéjsi patfi
opozidéni nebo vynechani davky &i preruseni podani léCiv. Nej¢astéjSim uvadénym
dlivodem non-adherence u téhotnych Zen je strach z poSkozeni nenarozeného ditéte
vlivem predepsané farmakoterapie. Vnimani teratogenniho rizika neplati pro vSechny
kategorie |éCiv stejn&. Téhotné Zeny se obdvaji zejména NU lé¢&iv ovliviiujicich CNS.
Vnimani bezpecnosti farmakoterapie téhotnych Zen zavisi také na jejich vzdélani,
napr. u téhotnych Zen se zdravotnickym vzdélanim je vnimani rizika nizsi nez u zen,

které zdravotnické vzdélani nemaji (22).

Adherence téhotnych Zen je vysoka (70-100 %) u léciv pouzivanych pfi l1écbé

chronickych onemocnéni jako napf. diabetes mellitus zavisly na inzulinu, onemocnéni
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Stitné Zlazy, epilepsie, deprese, astma a arteridlni hypertenze. Nizka adherence je

typickd pro kratkodobou lé¢bu, napf. u antihistaminik, antibiotik ¢i antacid (23).

V pripadé studii adherence u HIV-infikovanych téhotnych Zen existuje vysoka
adherence. Naprosta vétSina Zen v prlzkumu uvedla jako hlavni dlivod zdravi jejich
ditéte. Vyznamnym faktorem Uspésnosti byla také jednoduchost davkovaciho rezimu.
Cim méné podanych dennich davek, tim lepsi byla adherence. Nizkd adherence
s farmakoterapii ma zde zdsadni vliv na vznik viru rezistentniho na dané IéCivo, progresi

onemocnéni a perinatdlni pfenos viru na dité (24).

Ukazalo se, Ze téhotné Zeny maji obecné tendenci spiSe preceniovat rizika
spojena s uzivanim |éc¢iv v téhotenstvi. Farmaceuti mohou identifikovat Zeny
s nedostatecné kontrolovanym onemocnénim v dusledku neuplného dodrZovani
farmakoterapie a poskytnout jim odborné poradenstvi. Lepsi informovanost téhotnych
Zzen by mohla zmirnit jejich obavy z farmakoterapie. Je zapotrebi identifikovat
a vyhodnotit dalsi strategie, jez povedou ke zlepSeni adherence téhotnych zZen,
napf. dle studie kanadské TIS Motherisk 60 % z dotdazanych téhotnych Zen, které
predtim vysadily antidepresiva, uvedlo, Ze po poskytnutém poradenstvi zahajily 1é¢bu

béhem nékolika dni (24).
2.1.6 Historie teratologie

Studiem pfric¢in a mechanism( pdvodu vyvojovych vad vlivem teratogen(l se
zabyva teratologie. Ta popisuje vyvojové vady jako odchylky od normalni stavby téla i
organl vzniklé v pribéhu zarodeéného vyvoje. Rozdéluje je dale dle mechanismu
vzniku, ¢etnosti a klinického obrazu. Teratogenem se pak rozumi jakykoliv vnéjsi faktor,
jenZ je schopen v téhotenstvi u Zen zpUsobit vznik vrozenych vad. Teratogenni vliv se
dale déli na fyzikalni, chemicky ¢i biologicky. Mezi fyzikalni teratogeny patfi ionizujici
zareni Ci hypertermie. Pod biologické vlivy pak spadaji rznd onemocnéni Zen
(napr. diabetes, infekce, epilepsie). Koneéné u chemickych teratogenli se jedna

napft. o lécCiva, alkohol, nikotin, ostatni drogy a tézké kovy (5, 6).

Teratogenni NU lé¢iv se zacaly velmi intenzivné zkoumat a sledovat zejména

ve 20. stoleti. Na pocatku 60. let nastala tzv. thalidomidova aféra. Thalidomid byl
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registrovan jako sedativni Iécivo v indikaci nespavosti a ranni nevolnosti u téhotnych
Zen vroce 1956 v Evropé. V roce 1962 epidemiologické studie prokazaly, Ze je pfi¢inou
thalidomidové epidemie. Jednalo se o komplex vyvojovych vad typicky na koncetinach.
Postizen byl i urogenitdl, travici soustava, oci, usi ¢i plice. Pfesny pocet postizenych déti
neni znam, stejné jako pocty spontannich potratd ¢ mrtvé narozenych déti.
Neexistovaly totiz zadné organizace, které by cCetnost vrozenych vyvojovych vad i

vysledky expozic |éCivim v téhotenstvi zkoumaly (25).

Thalidomidovd epidemie tak znamenala vznik a rozvoj farmakovigilance ve
svété. Ve Spojeném kralovstvi vroce 1968 vznikl Vybor pro bezpecnost |éCiv. Ve
stejném roce také Svétova zdravotnicka organizace (WHO) zfidila mezinarodni urad
pro sbér a shromazdovani informaci pro monitorovani léciv. Bylo posileno prokazovani
bezpeénosti 1é¢iv. Vznikaly nové metody studia NU lé¢iv na velkém poctu pacient(.
Spojeni obord klinické farmakologie a epidemiologie vyustilo ve vznik nového
védeckého oboru farmakoepidemiologie. Ta se stala mimo jiné zakladem
postmarketingového sledovdni |éciv a posuzovani poméru rizika a pfinosu lécby

u konkrétnich pacient( (25, 26).

V pribéhu 60. let také zacaly vznikat registry vrozenych vyvojovych vad, mezi
prvnimi v roce 1964 i ten ceskoslovensky. Dnes probiha pravidelné hlaseni na Urovni
narodni (Narodni registr vrozenych vyvojovych vad Ceské republiky), celoevropské
(European Concerted Action on Congenital Anomalies and Twins, EUROCAT)
a celosvétové (International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research,
ICBDSR) (27-29). Vroce 1990 vznikly organizace European Network of Teratology
Information Services (ENTIS) pro Evropu a Organisation of Teratology Information
Specialists (OTIS) pro Spojené staty americké (USA) a Kanadu (30, 31). Podrobnéjsi
informace o jednotlivych organizacich jsou uvedeny v kapitole Zdroje dat pro studie

bezpecnosti léCiv v téhotenstvi, str. 17.

Ceska TIS byla zaloZena v Praze vroce 1996 jako prvni ze zemi byvalého
vychodniho bloku. Od pocatku je ¢lenem ENTIS. Na Slovensku, v Polsku, Madarsku,
Rumunsku, Albdnii ¢ Bulharsku sice mohou existovat pridruzené organizace

s podporou farmakovigilance v téhotenstvi, neprovozuji ale poradenskou sluzbu. Vice
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podrobnosti o ¢eském TIS je uvedeno v kapitole Lékova informacni centra, str. 43.
V Rusku bylo zaloZzeno Lékarské centrum pro bezpecnost IéCiv v téhotenstvi a kojeni az
v roce 2010, a to v Petrohradu (30, 32). NiZe jsou prezentovany pfiklady prvnich

sledovani bezpecnosti farmakoterapie v téhotenstvi.

V 60. letech minulého stoleti probéhlo prvni sledovani antikonvulzivni terapie
v souvislosti NU Ié¢iv na plod. O nékolik let pozdé&ji se v dalich publikovanych studiich
potvrdilo riziko |é¢by fenytoinem a starSimi antikonvulzivy a vzniku malformaci, typicky
orofacialniho rozstépu ¢i kardiovaskuldrnich poruch. Vtomto obdobi se také poprvé
objevila zprava predpokladajici vznik typickych vyvojovych malformaci u warfarinu.
Byly popsdny nasalni hypoplazie, chondrodystrofie aj. Zjistilo se, Ze nejkriti¢téjsim
obdobim ve vyvoji je 6.-9. tyden téhotenstvi. Uziva-li warfarin Zena ve fertilnim véku,
je nutné ji poucit o neprodleném kontaktovani lékare v pripadé zjiSténi téhotenstvi.
V soucasnosti je indikaci pro pouziti warfarinu vtéhotenstvi pouze pritomnost

mechanické nahrady srdecni chlopné u matky (5, 33).

V 80. letech bylo popsano riziko uzZiti valproatu ve spojeni s defektem neuralni
trubice. O valproatu je pojednano podrobnéji nize. Také se objevily zpravy o NU
retinoid na plod. Bylo zjiSténo negativni plsobeni isotretinoinu pfi vyvoji lebky,
obliceje, srdecni soustavy, CNS aj. V soucasnosti plati pfi terapii systémovymi retinoidy
u Zen ve fertilnim véku splnéni podminek Programu prevence poceti (uUcinna
antikoncepce po dobu uZivani, bezpeénostni interval po vysazeni lé¢by, opakované

téhotenské testy aj.) (5, 33).

Riziko NU zplisobené farmakoterapii se m(iZe projevit ihned po narozeni nebo
pozdéji v prlibéhu Zivota ¢i aZz v dospélosti. Tak tomu bylo v pfipadé adenokarcinomu
vaginy u divek po puberté, jejichz matky uZivaly v téhotenstvi diethylstilbestrol.
Jednalo se o prvni synteticky hormon, ktery bylo mozné podavat usty. Byl pouzivan
k Ié¢bé hroziciho potratu a dalSich téhotenskych obtizi od 40. do 70. let minulého
stoleti. U muzl se onemocnéni projevovalo vznikem defektu genitalu ¢i vyskytem

neplodnosti (15).

Dalsim pfipadem, kdy se NU Ié¢by nemusi nutné projevit ihned po narozeni, je

antikonvulzivum valproat. Co se tyCe hlediska bezpecnosti uziti v téhotenstvi, je ze
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u fertilnich Zen je lepsi se mu vyhnout, pokud to situace umoziuje. Po jeho expozici
jsou popisovany u plodd dysmorfické vady obli¢eje, rozStép patra, opozdéni
psychomotorického a télesného vyvoje, polydaktylie, srde¢ni vady ¢&i defekty neurdlni
trubice. Riziko vrozenych malformaci je pfiblizné 10 %. Kritickym obdobim pro vznik
vad je pak 17.-30. den po koncepci (5). Studie provadéné u déti predskolniho véku,
které byly exponovany in utero plsobeni valproatu, ukazuji, Ze u 30-40 % téchto déti
jazykové schopnosti a problémim s paméti. 1Q mérené ve studii u Sestiletych déti bylo
v priméru o 7-10 bod( nizsi nez u déti vystavenych jinym antiepileptiklim. Zjistilo se,
Ze déti vystavené valproatu v prenatdlnim obdobi maji vyssi riziko rozvoje poruch
autistického spektra (az 3krat) ¢i autismu détského véku (pfiblizné 5krat). Existuji také
omezend data, kterd naznacuji, Zze u déti intrauterinné vystavenych valprodtu je
pravdépodobnéjsi vyskyt priznakd poruch pozornosti a hyperaktivity (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder) (34-41). Vroce 2017 proto bylo zahdjeno celoevropské
pfehodnoceni rizika pro pouZiti valprodtu u Zen ve fertilnim véku. O rok pozdéji doslo
ke schvdleni novych opatfeni k zamezeni expozice valproatu v téhotenstvi. Ta zahrnuji
zakaz pouzivani LP s valproatem u migrény, bipolarni poruchy a epilepsie v téhotenstvi,
pokud je kdispozici jina ucinnd |écba. Valproadt nesmi uZivat Zeny, pokud nejsou
splnény podminky Programu prevence poceti (napf. pouziti téhotenskych test,
antikoncepce béhem |écby, pravidelnd kontrola terapie ¢i zavedeni informovaného
souhlasu). Naobalu LP musi byt umisténo viditelné upozornéni na rizika spojena
s téhotenstvim (42, 43). Pro pfipady, kdy situace znemoziuje jinou bezpecnéjsi [éCbu,
monitoraci hladin |éCiva, prenatalni diagnostiku zamérenou na véasné odhaleni vad,

dlsledné sledovani novorozence po porodu a substituci kyseliny listové (5).
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2.1.7 Hodnoceni bezpecnosti farmakoterapie téhotnych Zen

Naprosta vétsina Zen (kolem 90 %) v téhotenstvi uziva léCiva. Mezi nejcastéji
predepisovana létiva se fadi analgetika, antianemika, Iléciva ovliviujici
gastrointestinalni trakt, vitaminy a antibiotika. Vyskyt vrozenych vyvojovych vad je vsak
navzdory rostoucimu mnozstvi uzivanych |éCiv v téhotenstvi prakticky stejny (priblizné
3 %). NU Ié&¢iv se tak spise mohou projevit v poltech sponténnich potratl, nizkych
porodnich hmotnostech ¢i nezralosti narozenych déti nez vrozenymi abnormalitami

plodu (6, 44).

Téhotenstvi kombinuje fyziologickou a etickou sloZitost vyzkumu. Témér
zadné premarketingové klinické studie nepfipousti bézné testovani téhotnych zZen, jez
by prokazalo bezpecnost lécCiv, pokud nejsou léCiva uréena specidlné pro pouziti
v téhotenstvi. Prvnim zargumentl je eticky princip. Je potfeba sladit kulturni,
spolecenské a ndbozenské normy s etickym a védeckym zdUvodnénim pro provadéni
vyzkumu. DalSim dlvodem je heterogenita téhotenstvi a probihajici vyznamné
fyziologické zmény témér ve vsech télesnych systémech. To vSe vysledné ovliviiuje
studovany zdravotni stav. Argumentaci vyrazeni téhotnych Zen, nenarozenych déti
a novorozencl byva také obava ze zranitelnosti populace (potencialni rizika ¢i Skody na

zdravi souvisejici s vyzkumem) (45, 46).

Zapojovani téhotnych Zen do randomizovaného kontrolovaného klinického
vyzkumu brani také nejednoznacna legislativa, pokyny regula¢nich autorit a omezeni
jinymi pravnimi prekazkami (pravni fizeni rizik véetné obav o odpovédnost v pripadé
soudniho sporu). Mély by byt vytvorfeny harmonizované mezinarodni pokyny pro
vyzkum [é¢iv u téhotnych Zen, plany pojisténi a odSkodnéni, aktivnéjsi zapojovani

vyrobcl |écCiv a tvircd zdravotnické politiky (45, 46).

V soucasnosti probihaji pred registraci LP pouze testy na embryotoxicitu
a mutagenitu na zviratech. Ziskané uUdaje vSak nelze jednoznacné aplikovat u lidi.
Pfipadné jsou kdispozici pouze strohé Udaje o nahodnych nepldnovanych
téhotenstvich v ramci randomizovanych kontrolovanych klinickych studii. Vétsina
dostupnych informaci tak pochazi z postmarketingovych studii az po uvedeni Ié¢iv na

trh. Projevem této skutecnosti je typicka véta uvddéna vyrobci, Ze uzivani v téhotenstvi
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je moiné pouze po zvaieni prospéchu a rizika ¢i pokud potencidlni pfinos pro
pacientku prevazi moznad rizika. Na druhou stranu je pochopitelné, Ze se vyrobci snazi

chranit pred pfipadnymi soudnimi spory (47).

Primérna doba pro uréeni teratogenniho rizika je dle amerického Food and
Drug Administration (FDA) 27 let (valproat byl poprvé uveden na trh v roce 1967, prvni
Udaje o teratogennich Gcincich byly publikovany v 80. letech, prvni zminky o NU na
neurokognitivni vyvoj déti byly popsany na pocatku 21.stoleti). Dle nékterych
odbornikl také vice nez 80 % téhotnych Zen mulzZe dostavat |éciva, u nichZ nebyla

hodnocena bezpecnost v téhotenstvi u lidi (45, 46, 48).

Dalsi prekazkou je potreba velké populace k popsani rizik souvisejicich se
vzacnymi expozicemi & vzacnymi NU. Dosud bylo prokazano, e jen nékolik léciv je
oznaceno jako vysoce rizikové teratogeny zpusobujicimi specifické malformace
postihujici alespont 1 ze 4 téhotenstvi (napf. isotretinoin ¢i thalidomid). Existuje tak
¢astéjsi riziko spise mirnéjsi teratogenity ¢i méné zavaznych NU (napf. karbamazepin &i
valproat). Hodnoceni bezpecnosti by mélo byt provddéno prostfednictvim rozsahlych
riziko, tim vétsi je pocet exponovanych téhotenstvi a delsi ¢as potfebny k odhaleni
takového rizika, napf. pro urceni dvojnasobného celkového rizika je zapotrebi pfiblizné

1 000 sledovanych téhotenstvi (49).
2.1.8 Zdroje dat pro studie bezpecnosti |éCiv v téhotenstvi

To, Ze neni znamo teratogenni riziko predevsim u Ié¢iv nové uvedenych na trh
¢i  vétSiny volné prodejnych |éCiv, je prilezitost pro postmarketingové
farmakoepidemiologické studie. Ty se pouzivaji k vyzkumu specifickych souvislosti mezi
IéCivy a vysledky téhotenstvi. Umoziuji vytvaret kvantifikovatelné miry asociace. Lze je
napldnovat pfedem, kdyz LP obdrzi povoleni k uvedeni na trh, k posouzeni bezpeénosti
a ucinnosti LP v redlném prostiedi. MUZe je navrhnout vyrobce LP, zdravotnik ¢i mohou
byt provedeny na zddost regulacnich autorit. V praxi pak existuje nékolik ptistupt
k omezeni téhotenstvi exponovanych teratogennimi lécivy, napf. Uplné odstranéni
z trhu typické zejména pro vysoce rizikova teratogenni |éCiva, omezeni predepisovani

na urcitého lékare Ci programy prevence poceti. NiZze jsou uvedeny zdroje dat pro
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farmakoepidemiologické observacni studie. Vysledky z téchto studii jsou ddle

vyuzivany pro optimalizaci farmakoterapie u konkrétnich pacientl (47).
Hla3eni podezieni na NU a databaze farmakovigilance

Tato hlaseni jsou popisy udalosti u Zen, které byly vystaveny neptiznivému
pusobeni léCiv. Hodnoceni hlaseni je vyhodné zejména v situacich, kdy k nepfiznivému
vysledku dochdzi zfidka. Vyskyt nékolika hlaseni o stejném nepfiznivém ucinku
u novorozencl podporuje hypotézu o potencidlni teratogenité nebo fetdlni toxicité
takového LP. Takto byla ddna pfi¢inna souvislost pro teratogenni expozici

napf. u mykofenolatu ¢i isotretinoinu. HIdSeni jsou ale ¢asto nekompletni (47, 50).

Pfikladem databaze hlaseni podezieni na NU je globalni databdze WHO
VigiBase. V databazi jsou udrzovany zaznamy od zalozeni (1968) a pravidelné
aktualizovdny. Roku 2015 byl spustén VigiAccess, verejny pfistup k informacim
z VigiBase zahrnujici 30 milién anonymizovanych hlaseni (26, 51). V Evropské unii se
jednotliva hldseni posilaji elektronicky dle systému EudraVigilance. EudraVigilance je
systém pro spravu a analyzu informaci o podezfenich na NU lé¢&iv, které byly
registrovany nebo jsou studovany v ramci klinickych studii v Evropském hospodarském
prostoru. Evropska lékova agentura (EMA) shromaZzduje udaje predlozené rdznymi
narodnimi agenturami v centralizované databazi Eudravigilance. Od roku 2012 jsou

informace z databaze EudraVigilance verejné pfistupné (52).

Hlaseni jsou uZitecna pro stanoveni hypotéz o ucincich IéCiv, které maji byt
testovany dalSimi studiemi. Omezeni postmarketingovych hlaseni (napf. nedostatek ci
neuplnost informaci) predstavuji znacné problémy pfi analyze a urceni, zda existuje
pricinna souvislost mezi expozici lécivu a nepfiznivym vysledkem téhotenstvi.
Spontanni hlaseni jsou také nachylna k podhodnocovani nebo podnécovani zkresleni.
Bézna farmakovigilance tak neni dostate¢nym nastrojem pro hodnoceni tykajici se

mozného rizika expozice v téhotenstvi (47, 50).
Teratologické informacni sluzby

TIS byly zfizeny za ucelem sbéru a vyhodnocovani dat ze sledovani pribéhu

téhotenstvi ndhodné exponovanych I|écCivy, drogami, infekénimu agens ajinym
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exogennim latkam v dlsledku perinatalni expozice matky nebo otce. Zabyvaji se dotazy
pfed otéhotnénim (vliv na plodnost), v téhotenstvi i po porodu (kojeni). Hlavnim
ukolem kazdého TIS je prevence vrozenych vad. Poskytované informace vychazeji
z aktudlnich védeckych dat. Nékterd centra omezuji svd poradenstvi na poskytovatele
zdravotni péce, jind jsou oteviena Siroké verejnosti. Publikuji studie a vydavaji
doporuceni pro regulaéni autority. TIS jsou neziskové a nezdvislé subjekty pfidruzeny
k nemocnicim, univerzitam nebo zdravotnickym institucim. Jejich sluzby jsou zpravidla
bezplatné. Omezenimi TIS jsou absence citlivych informaci, které pacientky nechtéji
poskytovat (napf. konzumace alkoholu, koufeni, samolécba, socioekonomicka uroven,
potrat) a mald velikost sledovanych téhotenstvi. DalSimi nevyhodami jsou cas
a naklady na sbér dat. Data z TIS nejsou vhodnd pro sledovani dlouhodobych NU léciv

(napf. funkéni poruchy, které mohou pfijit pozdéji v détstvi) (30-32, 47).

Prikladem jsou evropska TIS, ktera spolupracovala na vzniku organizace ENTIS
v Milané roku 1990 s ucelem koordinovat spolupraci jednotlivych TIS, harmonizovat
a optimalizovat postupy pfi hodnoceni rizik adoporuceni zdravotniklm nebo
pacientiim. Rada <¢lenskych organizaci ENTIS publikuje pisemné souhrny
teratologickych informaci v rlznych jazycich jak pro pacienty, tak pro zdravotniky
(napf. databaze Toxbase, Lareb, Embryotox). ENTIS pravidelné potdda rdzna setkdni,
seminare ¢ konference prohlubujici vzdélavani svych pracovnikd. Clenské organizace
se skladaji z Iékaru, farmaceutd, genetickych poradct ¢i védci. V soucasnosti ma ENTIS
19 ¢lend, mezi nimi i mimoevropské staty jako Turecko, Japonsko, Brazilie ¢i Argentina

(30).

OTIS vznikla v roce 1987 v USA s cilem propojit odborniky v oblasti vyzkumu
vrozenych vad s Sirokou verejnosti. Koordinuje 14 pfidruzenych TIS v USA a Kanadé
jako soucast univerzit ¢i nemocnic. OTIS provozuje bezplatnou informacni sluzbu
MotherToBaby. Podrobnosti o sluzbé jsou uvedeny v kapitole Odborné informaéni
zdroje v zahranici, str. 46. OTIS publikuje studie, vytvari informacni listy a podporuje
vzdélavani svych clenl. Vede také téhotenské registry pro farmaceutické firmy

a vyzkumné organizace (31).
Prikladem wvyuziti dat ENTIS a OTIS bylo provedeni prospektivni kohortové
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studie posuzujici embryotoxicky potencidl |é¢by metotrexdtem v davkach typicky
pouzivanych v |é¢bé revmatickych onemocnéni, jez bylo spojeno se zvySenym rizikem

zavaznych vrozenych vad a spontanniho potratu (53).
Registry farmaceutickych spolecnosti

| farmaceutické spolecnosti mohou zfidit téhotenské registry pro sledovani
a vyhodnocovani prenatalnich expozic schvalenym |éCivim. Zfizeni takovych registrQ
muze byt doporuceno &i pozadovano regulacnimi autoritami, zejména kdyz léciva
budou pravdépodobné uzZivdna také téhotnymi Zenami. Data jsou ziskavdna
prospektivné metodou rozhovoru mezi |ékafem a téhotnou Zenou. Téhotenské registry
mohou byt narodni, mezinarodni ¢i celosvétové (napf. IéCiva typicky malo uZivana).
Nevyhodami registrd jsou dobrovolnost registrace a stim souvisejici nizky pocet
registrovanych pacientek, potencidlni selekéni predpojatost a velké mnoistvi
chybéjicich udajl. Analyzy shromazidénych dat mohou mit minimalni statistickou silu
k detekci asociaci zejména vzacnych dopadd na téhotenstvi. K potvrzeni nalezu
z registri je potfeba dalSich studii. Pfikladem téhotenského registru je Antiretroviral
Pregnancy Registry, COVID-19 Vaccines International Pregnancy Exposure Registry (i

Migraine Pregnancy Registry (47, 50).
Registry vrozenych vyvojovych vad

Narodni registr vrozenych vad Ceské republiky (CR) predstavuje celoplogny
populaéni registr provozovany v Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR. Jsou
zde evidovany vSechny vrozené vady, vzacnd onemocnéni ¢i geneticky podminénad
onemocnéni diagnostikovana v détstvi ¢i dospélosti (od roku 2015 byla zruSena horni
hranice 15 let véku). Vrozenou vadu hlasi kazdy |ékaf, ktery ji u plodu, ditéte nebo
dospélého diagnostikuje. Hlaseni je povinné a probihd prostfednictvim Krajského
odboru Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky. Vystupy z registru jsou pravidelné
zvefejiovany Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR v publikaci Vrozené
vady a na internetovych strankach Gfadu. Ufad spolupracuje s Fadou mezinarodnich
organizaci. Sledovani ¢etnosti vrozenych vad slouzi k tvorbé koncepce statni zdravotni
politiky. Limitacemi registru jsou nedostateéné nebo nepfesné informace ze

zdravotnické dokumentace zejména v oblasti expozic Ié¢ivim v téhotenstvi (27).
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Prikladem vyuZiti dat z registr(l vrozenych vyvojovych vad je studie zkoumajici
uzivani lamotriginu v téhotenstvi ariziko orofacidlniho rozstépu vychdzejici z dat
EUROCAT (54). Organizace EUROCAT vznikla jako evropska sit populacnich registrl pro
epidemiologicky dohled nad vrozenymi anomaliemi. Spravuje data ze vSech ¢lenskych
registrii a uvoliiuje je pro vyzkumné ucely. Vyhodnocuje ucinnost prevence. Aktualné
ma 77 ¢&lenll. CR reprezentuje Klinika lékaiské genetiky ve Fakultni Thomayerové

nemocnici v Praze jako pfidruzeny ¢len (28).

International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research
(ICBDSR) je dobrovolnd neziskova mezindrodni organizace pfidruzena k WHO. Sdruzuje
programy pro sledovani vrozenych vad z celého svéta s cilem zkoumat a predchazet
vrozenym vadam a zmirfiovat dopad jejich nasledkd. Organizace byla zaloZena v roce
1974 v Helsinkach. ICBDSR provadi studie vrozenych vad a poskytuje Skoleni.
V soucasnosti ma 45 fadnych ¢lend a 16 pridruzenych ¢lent. CR je fadnym &lenem

(Narodni registr vrozenych vad CR) (29).

Zdravotnické databaze

Limitace vyse uvedenych zdroji dat, zejména dobrovolnost hlaseni a mala
velikost sledovaného vzorku, podpotily vznik elektronickych zdravotnickych databazi
jako zdroj pro farmakoepidemiologicky vyzkum. Data jsou v databazich
shromazdovana jako soucdst béiného poskytovani zdravotni péce, napf. expozice
zaznamendna prostfednictvim receptu vystaveného lékafem ¢i vydejem v lékarné.
Zdravotnické zaznamy poskytuji mnoho udaji o pacientkach, nemocech, laboratornich
vysledcich, vysledcich téhotenstvi ¢i narozenych détech. Informace o volné prodejnych
LP jsou zde zachyceny, pokud je Zeny svému lékafi uvedou. Pfikladem je americka
databaze Medicaid Analytic Extract ¢i britska databaze primarni péée Clinical Practice

Research Datalink (47, 55).

Silnou strankou zdravotnickych databazi je velikost vzorku populace
umozniujici zachyt i vzacnych NU, podobnost s béZnou populaci (napf. komorbidity,
polyfarmakoterapie), prospektivni sbér informaci a nizké naklady pro ndsledné studie
v porovnani se sbérem informaci de novo. Limitacemi databdzi jsou chybéjici Udaje
o expozici volné prodejnym LP, nepfesné udaje o nacasovani expozice (je
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zdokumentovano, kdy byl LP vydan, informace, jak a zda byl LP uzZivan dle pokyn(
chybi), vysledcich téhotenstvi (napf. databaze omezené pouze na Zivé narozené déti,
které nelze pouzit ke studiu spontdnnich potratt) ¢i chybéjici informace o Zivotnim
stylu Zen (napf.strava, uZivani alkoholu ¢i kouteni). Zejména u novych I[éCiv (i
u vzacnych expozic léCivim mohou byt zdravotnické databaze nedostatecné pro

zachyceni adekvatniho vzorku sledovanych téhotenstvi (47, 56).

Zdravotnické databaze poskytuji velké mnoiZstvi dat pro studie bezpecnosti
|[éCiv v téhotenstvi. Omezeni databazi lze ¢asteCné vyreSit propojenim s jinymi
elektronickymi datovymi zdroji. Vyhodné muze byt také doplnéni chybéjicich udajl

z primarniho sbéru dat (57).
Zdravotnické databaze vyvinuté specialné pro hodnoceni léCiv v téhotenstvi

Nékteré databaze byly vytvoreny specidlné pro hodnoceni farmakoterapie
v téhotenstvi jako napf. databaze Evaluation chez la Femme Enceinte des
Médicaments et de leurs Risques (EFEMERIS), ktera jako prvni ve Francii od roku 2005
disponuje udaji o predepisovani LP téhotnym Zenam a informacemi o vysledku jejich
téhotenstvi (58). Dalsi databaze Prescription Medicaments Méres Enfants (POMME)
byla zavedena v roce 2011 k vyhodnoceni dlouhodobych ucink(i prenatalnich expozic.
Od té doby uchovava anonymni lékafské zaznamy, informace o |é¢ivech a Uhradach
zdravotni péce od prvniho dne nitrodélozniho vyvoje az do détstvi (59). Dansky
Iékarsky registr narozeni byl zaloZzen v roce 1973. Registr rovnéZz umoznuje posoudit
dlouhodobé NU expozic (60). Roku 2009 FDA spolupracovala s dal$imi organizacemi
a vytvorila Medication Exposure in Pregnancy Risk Evaluation Program. Tento program
propojuje populaéni databaze vyzkumnych center FDA s cilem zkoumat bezpeénost

farmakoterapie v téhotenstvi (61).
Konsorcia

V  poslednich letech byla vytvofena konsorcia umoZiujici tvorbu
multicentrickych studii, napf. vyzkumné konsorcium EUROmediCAT zaloZzené jako
dcefiny projekt EUROCAT. Jeho cilem je vybudovat evropsky systém hodnoceni

bezpecnosti IéCiv v téhotenstvi. Projekt analyzuje propojeni registrl EUROCAT s dalSimi
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zdravotnickymi databdzemi. U&astni se ho ¢lenské registry EUROCAT (19 registrd ze
14 zemi). CR zde prozatim nema zastoupeni. Pozdé&ji se diverzifikovala odno?
EUROmediSAFE, coZ je nezavislé vyzkumné konsorcium sloZené z Belgie, Francie,
Némecka, Itdlie, Nizozemska a Velké Britdnie. EUROmediSAFE poskytuje

farmakoepidemiologicky vyzkum dle potfeby EMA (62).

Technologicka vylepSeni, kombinovani riznych registr(i a databazi pro ziskani
presnéjSich a ucelenéjsich dat, spoluprdce mezi institucemi a staty ¢i vyvoj a pouzivani
sofistikovanéjsich navrhii farmakoepidemiologickych studii jsou budoucimi sméry pro

hodnoceni bezpec€nosti farmakoterapie v téhotenstvi (61).
2.1.9 Kategorizacni systémy rizik uzivani |éCiv v téhotenstvi

Kategorizace slouzi jako nastroj ¢i zakladni pomfcka, zda je riziko podani lécCiv
v téhotenstvi vysoké nebo nizké. Vidy je potfeba hodnotit situaci individudlné, vzit
v uvahu riziko nepodani |éciv, rozvoj onemocnéni v pfipadé jeho neléceni, zplsob
podani léciv, pfedpokladanou davku a celkovou dobu IéCby. Jednotlivé kategorizaéni
systémy (s vyjimkou ceského kategorizacniho systému) maji spolecné, Ze |éciva
obsazend v prvni kategorii Ize povazovat za prokazatelné bezpecna, a to po celou dobu
téhotenstvi. Léciva, ktera jsou uvedena v posledni kategorii, jsou pak povazovdna za

prokazatelné teratogeny (63).
Svédsky kategorizaéni systém rizik uZivani lé¢iv v téhotenstvi

Ve Svédsku vznikl prvni kategorizaéni systém rizik teratogenity Ié¢iv, a to
vroce 1978. Ten zformoval |é¢iva do 4 skupin, kterym byla pfifazena pismena A-D
(tab. 2). Skupina B byla podrobnéji rozdélena do 3 podkategorii dle vysledku
reprodukcnich toxikologickych studii na zvifatech (64). V ptipadé budesonidu (Bs),
ktery je vsoucasnosti doporucovan jako lécivo volby zinhalacnich kortikosteroidu
pro lé¢bu astma bronchiale téhotnych Zen, jsou vidét nedostatky kategorizacniho
systému jako napf. omezenost vypovédni hodnoty preklinickych zvifecich dat
pro hodnoceni rizik v humanni 1é¢bé, posouzeni rizik nelé¢enych onemocnéni ¢i zplsob

podani léCiv (5).
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Tabulka 2. Kategorizaéni systém rizik uZivani Ié¢iv v téhotenstvi ve Svédsku

Kategorie Uginky na lidsky plod P¥iklad

A Léciva, u kterych se predpoklada, Ze byla pouZita | amoxicilin,
velkym poctem téhotnych Zen a Zen v plodném véku, | kyselina listova,
aniz by bylo zjisténo naruseni reprodukéniho procesu, | levothyroxin,
napf. zvy$eny vyskyt malformaci ¢i jinych NU u plodu. | paracetamol

B1 Léciva, u kterych lze predpokladat, Zze byla pouzita | cetirizin,
pouze omezenym poctem téhotnych Zen a Zen | ranitidin,

v plodném véku, aniz by bylo prozatim zjiSténo | roxitromycin
naruseni reprodukéniho procesu, napt. zvyseny vyskyt

malformaci ¢i jinych NU u plodu. Studie reprodukéni

toxicity na zvifatech neprokazaly zvysSeny vyskyt

malformaci plodu nebo jiné NU na reprodukéni

proces.

B> Léciva, u kterych lze predpokladat, Ze byla pouZita | mesalazin,
pouze omezenym poctem téhotnych Zen a Zen | metronidazol
v plodném véku, aniz by bylo prozatim zjisténo
naruseni reprodukéniho procesu, napfr. zvyseny vyskyt
malformaci ¢i jinych NU u plodu. Studie reprodukéni
toxicity na zvifatech jsou nedostatecné ci chybi, ale
dostupné Udaje nenaznaluji  zvySeny  vyskyt
malformaci plodu nebo jiné NU na reprodukéni
proces.

B3 Léciva, u kterych lze predpokladat, Ze byla pouzita | aciklovir,
pouze omezenym poctem téhotnych Zen a Zen | budesonid,
v plodném véku, aniz by bylo prozatim zjisténo | flukonazol,
naruseni reprodukéniho procesu, napt. zvySeny vyskyt | klaritromycin,
malformaci ¢&i jinych NU u plodu. Studie reprodukéni | loratadin,
toxicity odhalily zvySeny vyskyt malformaci plodu | simvastatin
nebo jiné NU na reprodukéni proces. Vyznam téchto
zjisténi je pro ¢lovéka nejisty.

C Léciva, ktera zpUsobila poruchy reprodukéniho | chloramfenikol,
procesu ¢i jsou znich podezfivdana a mohou | metoprolol,
predstavovat riziko pro plod, aniz by byly teratogenni. | rifampicin,
Pokud experimentdlni studie na zvifatech poskytly | sertralin
dlkazy o zvySeném vyskytu vrozenych vad nebo
jinych NU na reprodukéni proces, jejichz vyznam pro
Clovéka je povazovdn za nejasny, musi byt takové
vysledky uvedeny.

D Léciva, kterd byla u lidi podavana nebo Ize | etanol,
predpokladat, Ze zplsobuji zvySenou frekvenci | lisinopril,
malformaci plodu ¢i jiné formy trvalych zavaznych NU. | methotrexat,

warfarin

NU — nezadouci ucinky, prevzato z (65)

24



Americky kategorizacni systém rizik uzivani lécCiv v téhotenstvi

Jedna z celosvétové nejuznavanéjsich kategorizaci byla dle americké FDA. Ta
zacala s kategorizaci v roce 1979. Léciva byla rozdélena do kategorii A, B, C, D a X, jak
charakterizuje tab. 3. Ukazalo se ale, Ze kategorie byly az pfiliS zjednodusujici.
Kategorie C zahrnovala 60 % registrovanych |éciv. Tato kategorie se skladala z 1é¢iv, kde
dostupné informace podporovaly riziko teratogenity u zvirat, a z |éCiv, kde dostupné
z kategorie D. Systém také nerozliSoval rozdily v ddvce, cesté podani, trvani Iécby
Ci frekvenci ddvkovani. FDA proto publikovala Pregnancy and Lactation Labeling Rule
(PLLR) pravidlo. Podle tohoto pravidla je jiz hodnoceni slovni. DosSlo také ke vzniku
novych sekci v SmPC (sekce reprodukéni potencidl u muz(i a Zen). Toto pravidlo neplati

pro |éCiva vydavana bez Iékarského predpisu (5, 66).

Tabulka 3. Americky kategorizacni systém rizik uzivani léCiv pfed uvedenim platnosti

PLLR pravidel

Kategorie Ucinky na lidsky plod Priklad

A Adekvatni kontrolované studie u téhotnych Zen | kyselina listova,
neprokazaly riziko teratogenity u plodu ¢i se riziko jevi | levothyroxin
jako zanedbatelné.

B Studie na zvifatech neprokdazaly riziko teratogenity | amoxicilin,

u plodu a kontrolované studie u téhotnych Zen nebyly | loratadin,
provedeny nebo studie na zvifatech prokazaly riziko | paracetamol
teratogenity u plodu, ale dobre kontrolované studie

u téhotnych Zen Zadné riziko neprokazaly.

C Léciva maji prokazatelné teratogenni nebo embryocidni | flukonazol,
NU u zvifat, studie u téhotnych Zen nebyly provedeny | metoprolol,
nebo nejsou dostupné udaje u zvirat ani u téhotnych. sertralin

D Existuji doklady rizika pro lidsky plod, ale z dtvodu | lisinopril,
nenahraditelnosti v kritickych situacich (napf. Zivot | lithium,
ohroZujici stav ¢i zavaina onemocnéni) mohou byt | fenytoin
|é¢iva podana.

X Studie u zvifat ¢i u lidi prokazaly fetalni abnormality, | methotrexat,
existuje zkusenostmi podlozeny dlkaz o riziku pro plod. | simvastatin,
Riziko jednoznaéné prevazuje nad prospéchem lécby, | warfarin
[é¢iva jsou v téhotenstvi kontraindikovana.

NU — nezadouci t&inky, PLLR — Pregnancy and Lactation Labeling Rule, pfevzato z (66)
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Australsky kategoriza¢ni systém rizik uZivani lécCiv v téhotenstvi

Australian Drug Evaluation Committee (ADEC) vznikla vroce 1963. Zacala
pouzivat pismennou kategorizaci od roku 1989. ADEC kategorizace je inspiraci dvou
pfedchozich systém(0 a zohledriuje fakt, Ze vsoucasnosti neni moiné provadét
randomizované kontrolované studie na téhotnych Zenach (tab. 4). Kategorizacni
systém také rozliSuje davku, davkovy rezim a cestu podani IéCiv. V indikacich, kde se
pouzivaji nizsi davky Ci se vyuziva topického podani, mohou byt |éCiva pfifazena do
méné restriktivni kategorie. | zde v3ak plati, Ze |éCiva spadajici do kategorie B nemusi
byt bezpecnéjsi v porovnani s kategorii C. Dale plati, Zze v kategorii B lidské udaje zcela
chybi nebo jsou nedostatecné a Ze |éciva spadajici do kategorie D nejsou v téhotenstvi

absolutné kontraindikovana (67).
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Tabulka 4. Australsky kategorizacni systém rizik uzivani |éCiv v téhotenstvi

Kategorie Uginky na lidsky plod PFiklad

A Léciva, ktera byla uZivdna velkym poctem téhotnych | kyselina
Zen aZen v reprodukénim véku, aniz bylo pozorovdno | listova,
prokazané zvyseni poctu malformaci ¢i jinych toxickych | levothyroxin
NU u plodu. paracetamol

B1 Léciva, kterd byla uZivdna jen omezenym poctem | azitromycin,
téhotnych Zen a Zen v reprodukénim véku bez zvyseni | gabapentin,
frekvence malformaci ¢ jinych toxickych NU u plodu | loratadin
a studie u zvirat neprokdzaly zvySeny vyskyt malformaci
plodu.

B> Léciva, kterd byla uZivana jen omezenym poctem | bupropion,
téhotnych Zen a Zen v reprodukénim véku, aniz bylo | domperidon,
pozorovano zvyseni poctu malformaci ¢i jinych | nitroglycerin
toxickych NU u plodu. Studie u zvifat jsou neadekvatni
nebo nedostate¢né, dostupné Udaje nedokladaji
zvySeny vyskyt malformaci plodu.

Bs Léciva, ktera byla wuZivdna omezenym poctem | flukonazol,
téhotnych Zen a Zen v reprodukénim véku bez zvySené | omeprazol,
frekvence malformaci. Studie u zvifat dokladaji zvySeny | sertralin
vyskyt malformaci plodu, ale vyznam je u lidi nejisty.

C Lé¢iva maji ¢ mohou mit toxické NU na plod ¢&i| diazepam,
novorozence, aniz by zpUsobovala malformace. Tyto | fenytoin,
NU jsou reverzibilni. Je nutno se seznamit | metoprolol
s podrobnéjsimi udaji.

D Léciva, kterd zpUlsobila, mohla zpUsobit ¢i Ize ocekavat, | lisinopril,

Zze zpUsobi zvySenou incidenci malformaci plodu. Je | lithium,
nutné se seznamit s podrobné;jsimi udaji. warfarin,
methotrexat
v revmatologii
X Léciva s velmi vysokym rizikem malformaci plodu, ktera | isotretinoin,

nelze pouzit u probihajiciho téhotenstvi Ci v pfipadé,
kdy je mozné, Ze je Zena téhotna.

methotrexat

NU — nezadouci ucinky, prevzato z (67)

Némecky kategorizacni systém rizik uzivani léciv v téhotenstvi

Némecky kategorizacni systém rozliSuje 11 stupnl rozdélenych dle rizika

(tab. 5). Ty jsou uvedeny v tzv. Cerveném seznamu (Rote Liste), co? je prehled LP

registrovanych v Némecku se struénymi informacemi o jejich pouZiti. Tento seznam je

vydavan knizné i elektronicky, pravidelné aktualizovdn a pro lékafe a farmaceuty po

registraci na webu rote-liste.de volné dostupny. Nevyhodou této kategorizace je Casté
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zarazeni jednoho |éc¢iva do vice kategorii ¢i slovni hodnoceni léliva bez uvedeni

pfislusné kategorie (63, 68).

Tabulka 5. Kategoriza¢ni systém rizik uzivani |éCiv v téhotenstvi v Némecku

Stuperi  Uginky na lidsky plod P¥iklad
1 Pti rozsahlém pouziti u lidi nevzniklo Zddné podezieni na | kalium
toxické nebo teratogenni NU, ani pfi pokusech na | chloratum,
zvifatech nebyly zjiStény Zadné toxické ¢i teratogenni | kyselina listova,
NU. paracetamol
2 PFi rozsahlém pouziti u lidi nevzniklo Zzadné podezieni na | cetylpyridin,
toxické nebo teratogenni NU. kromoglykat
3 PFi rozsahlém pouziti u lidi nevzniklo Zadné podezieni na | prednison,
toxické nebo teratogenni NU, ale pfipokusech na | propranolol,
zvifatech byly doloZeny toxické ¢&i teratogenni NU. Zda | sulfasalazin
se, Ze pro lidi nemaji vyznam.
4 Neni dostatek zkusSenosti s pouZitim u lidi. Pfi pokusech | bisoprolol,
na zvifatech nebyly zjistény zadné toxické Ci teratogenni | pentoxifylin,
NU. tiklopidin
5 Neni dostatek zkuSenosti s pouzitim u lidi. alopurinol,
midazolam
6 Neni dostatek zkuSenosti s pouZitim u lidi. Pfi pokusech | ketokonazol,
na zvitatech byly doloZeny toxické ¢i teratogenni NU. triamcinolon
7 Existuje riziko toxickych ¢&i teratogennich NU u lidi | thiotepa
(1. trimestr).
8 Existuje riziko toxickych ¢&i teratogennich NU u lidi | propranolol,
(2. a 3. trimestr) thiotepa,
triamcinolon
9 Existuje riziko perinatalnich komplikaci nebo NU u lidi. bisoprolol,
propranolol
10 U lidi existuje riziko specifickych NU pohlavnich | cyproteron
hormon( na plod (napf. maskulinizace Zenskych plod(
androgeny Ci syntetickymi progestiny). Tyto hormonalni
NU nejsou fazeny v kategorii 7 a 8.
11 Existuje riziko mutagennich &i karcinogennich NU. thiotepa

NU — nezadouci uginky, pfevzato z (68).

Cesky kategorizaéni systém rizik uzivani lé¢iv v téhotenstvi

Snaha zavést obdobny systém kategorizace byla i v CR. V minulosti existoval

seznam farmaceutickych vyrobk, lidové nazyvany tzv. Spofak, ktery uvadél informace

0 bezpecénosti léCiv v téhotenstvi. Jednalo se o stru¢nou knizni verzi Automatizovaného

informacniho systému LP (AISLP) ¢i Brevire. Pozdéji se ujalo déleni do 4 kategorii

uvedenych v tab. 6 (63, 69).
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Tabulka 6. Cesky kategorizaéni systém rizik uzivani [é¢iv v téhotenstvi

Kategorie Uginky na lidsky plod PFiklad
1 Léciva s jednoznacné prokdzanou cytostatika, warfarin
teratogenitou
2 Léciva s pravdépodobnou teratogenitou antiepileptika, lithium
3 Léciva s moZnou teratogenitou diazepam, hormony
4 LécCiva, u kterych prozatim teratogenitu nelze neuvedeno
vyloucit

Prevzato z (69)
Oznacovani léciv dle pokynti Evropské Iékové agentury

EMA pravidelné posuzuje a hodnoti rizika farmakoterapie v téhotenstvi do
standardizovanych textl pro oznacovani LP v SmPC. Posouzeni rizik je zaloZzeno na
integrovaném vyhodnoceni neklinickych (zdvéry studii reprodukéni toxicity)
a klinickych udaja (informace o hlaSenych nezadoucich prihodach). Text v SmPC ma
zahrnovat klinické a neklinické udaje, za nimiz nasleduje podrobnéjsi doporuceni.
Pfipadna kontraindikace poufZiti IéCiv v téhotenstvi pak musi byt uvedena v oddile

Kontraindikace v SmPC s odkazem na informace o pozadi rozhodnuti (70).
2.1.10 Obecné zasady farmakoterapie v téhotenstvi

U Zen ve fertilnim véku je tfeba vidy na pripadné téhotenstvi myslet,
predevsim pak pti farmakoterapii problematickymi lécivy (warfarin, antikonvulziva
atd). Pokud to situace umoznuje, prednost se dava starSim léCivim, s nimiz je vice
klinickych zkusenosti. V ptipadé, 7e pacientka uZiva lé¢iva s teratogennim NU, musi byt
zajisSténa ucinna kontracepce. Je trfeba také zvazit, zda by neléené onemocnéni

nepfinaselo téhotné Zené i plodu vétsi riziko nez vhodna lécba (5).

| kdyz jsou data tykajici se hodnoceni rizik teratogenity porovnavajici
monoterapii a polyfarmakoterapii stale limitujici, preferuje se obecné monoterapie. Ta
se uprednostiiuje aZz do vySe maximalni doporucené davky. Za timto obecnym

pravidlem stoji mimo jiné snaha o minimalizaci pfipadnych interakci mezi |é¢ivy. Davka

vV

V pripadé remise chronického onemocnéni Ize planovat téhotenstvi k tomuto

obdobi. S vyhodou lze vyuzZit i nefarmakologickych opatreni pfi Ié¢bé, pokud to situace
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umoznuje. U nékterych Iéciv se doporucuje téhotenstvi planovat s uréitym odstupem

od ukonceni |écby (napf. u cytostatik 3 mésice, u retinoidd dokonce 6 mésicl od |éCby)

(5).

2.2 Specifika farmakoterapie pri kojeni

Kojeni je nejpfirozenéjsi zplsob vyzivy déti v prvnich mésicich Zivota. Kojenci
pfijimaji v matefském mléce nezbytné Ziviny, vodu ¢i bioaktivni latky, které maji
pozitivni vliv na rozvijejici se imunitni systém, rlistové hormony, vitaminy a dalsi
prospésné latky, z nichz nékteré stdle nelze vyrobit synteticky. Slozeni materského
mléka se prizpUsobuje potfebam kojencl pfti cirkadidlnim rytmu a poZadavkim
na vyzivu béhem jejich vyvoje. Diky obsahu imunoaktivnich latek hraje kojeni
nezastupitelnou roli vochrané ditéte pred nékterymi akutnimi infekénimi
onemocnénimi, napt. infekty dychacich cest, prajmy ¢i zanéty stfedousi. Zjistilo se, Ze
kojené déti trpi méné casto imunologicky podminénymi chorobami jako
napft. alergiemi, diabetem mellitem 1. typu, celiakii ¢i nespecifickymi stfevnimi zanéty
oproti détem nekojenym. Kojeni také snizuje riziko syndromu ndhlého Umrti déti. Ma

vliv i na posilovani citové vazby s matkou. (5, 71).

Kojeni je vyhodné i z pohledu matek. Urychluje zavinovani délohy po porodu,
pomdahd dosdhnout hmotnosti pred otéhotnénim, podporuje remineralizaci kosti,
snizuje riziko vzniku nékterych nadorovych onemocnéni, anémie, hypertenze i

osteopordzy. Kojeni s sebou pfinasi vyhody i ze strany ekonomické a ekologické (5).

Kontraindikaci kojeni je jen par. Patfi sem HIV infekce matek, herpeticka
infekce bradavek ¢i prsnich dvorcl, galaktosémie novorozence ¢i uzivani nékterych
IéCiv, napf. cytostatika, radionuklidy, ndmelové alkaloidy ¢i jejich derivaty, néktera
antipsychotika, androgeny, dlouhodoba terapie opioidy, chloramfenikol, slouéeniny

rtuti, [éCiva s obsahem jodu ¢i v nékterych publikacich uvadéné lithium (5).

Farmakoterapie pfi kojeni pfirozené navazuje na obdobi po téhotenstvi

a porodu. Vriadé aspektl se od nich vsak lisi. Nelze predpokladat, Ze Iécivo
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kontraindikované v téhotenstvi bude kontraindikované i pfi kojeni a naopak, nap¥. ACE

inhibitory ¢i lamotrigin (5, 72).
2.2.1 Prestup lIéCivdo materského mléka

Do materského mléka prochazi vétSina léCiv. Znaéna cast vSak v materském
mléce nedosahne terapeutickych koncentraci. Jen velmi malo |é¢iv do materského
mléka témér vibec neprestupuje, napf. warfarin, inzulin ¢i heparin. LéCiva pronikaji do
mléka vice v obdobi kolostra nez do jeho vyzralé formy, nicméné absolutni ddvka je

nizka, protoze celkovy objem materského mléka je mensi (5, 73).

Léciva se dostdvaji do materského mléka nejcastéji pasivni difuzi dle svého
koncentraéniho gradientu. Léciva vstupuji a vystupuji zmléka v zavislosti
na plazmatickych koncentracich u matek. Cim jsou hladiny vy3si, tim snadnégjsi je
pfesun do materského mléka. Léciva, kterd nedosahuji vyznamnych plazmatickych
koncentraci obvykle nepredstavuji riziko v podavani také pro kojence (napf. lokalni
anestetika, inhalacni kortikoidy ¢i bronchodilatancia, lokdlni kortikosteroidy, peroralné

podavany vankomycin nebo monoklonalni protilatky (71).

Existuje také nékolik bunéénych mechanizma, které aktivné pumpuiji Iéciva do
materského mléka (napft. IéCiva obsahujici radioaktivni jodidy). Intercelularni difuze je
pravdépodobné odpovédna za transport latek svelkou molekulovou hmotnosti,
napf. imunoglobuliny ¢i materské protilatky. Pro vétSinu |éCiv pak plati, Ze potencidlni

exkrece do materského mléka z krevni plazmy se pohybuje kolem 1-2 % (73).

Vlastni prestup je determinovan rfadou faktor(. Obecné Ize fici, Ze nejsnadnéji
prestupuji do materfského mléka |éciva slabé vazana na plazmatické bilkoviny, s nizsi
molekulovou hmotnosti (pod 500 Daltonl), svyraznymi lipofilnimi vlastnostmi
a v neionizované formé. PH materského mléka (7,1) je mirné kyselejSi nez pH krevni
plazmy (7,4). Léciva slabé kyselé povahy (napf. fenytoin, sulfonamidy, nesteroidni
antiflogistika, diuretika nebo B-laktamova antibiotika) jsou v plazmé vice ionizovéana,
a tak hare prochazeji do materského mléka nez léciva s mirné zasaditymi vlastnostmi
(napft. lithium, metronidazol, kodein ¢i tricyklickd antidepresiva) (71, 72). NiZe jsou

popsany faktory ovliviujici rizika farmakoterapie pfi kojeni.
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U chronické farmakoterapie je riziko vyskytu NU u kojencd vy$$i nez v piipadé
[é¢by kratkodobé. V pripadé kratkodobé lécby lécivy nekompatibilnimi s kojenim

(napf. radioaktivni izotopy) Ize kojeni prerusit po dobu péti eliminacnich polocasua (74).

Farmakokinetika IéCiv v organizmu kojencli je zdvisla na zralosti jaternich
a renalnich systém(. Léciva se u kojencl eliminuji pomaleji v porovnani s dospélou
populaci. Metabolicka kapacita jater vyzrava v pribéhu prvnich tfech mésicl Zivota
kojenc(, renalni funkce pak kolem prvniho roku. U novorozencl a mladsich kojenc( tak
mUzZe castéji dochazet ke kumulaci |éCiv. Zejména u |éCiv prfevdiné vylu¢ovanych
ledvinami (napf. aminoglykosidy, nesteroidni antiflogistika, lithium a diuretika) ci
s aktivnimi metabolity (napf. ACE inhibitory, valaciklovir) roste riziko vzniku NU.
Prednost se tak dava predevsim IléCiviim s kratkym biologickym poloc¢asem

(napf. sertralin preferovdn pred fluoxetinem, oxazepam pred diazepamem) (73).

Cim jsou kojenci mladsi, tim ¢astéji mohou byt zasazeni NU |é¢iv. Obecné
nejzranitelnéjsi jsou déti nedonosené a novorozené. Dle studie analyzujici publikované
zpravy o NU u kojenctl zptisobenych lé¢ivy v mateiském mléce v letech 1989 a7 2002
v USA bylo zjisténo, 7e u 63 % pfipadd se jednalo o NU pozorované u novorozencd,
15 % kojencu stari 1-2 mésice, 18 % kojencl ve véku 2-6 mésicl a jen 4 % u kojencu
starSich 6 mésict (75). M(Ze tak nastat situace, kdy nejsou léCiva v pfipadé kojeni
nedonosenych déti ¢i novorozencl odborniky doporucovana, naopak kojeni starsich
déti je mozné (uzivani lithia je obecné povazovano pfi kojeni za kontraindikované,
podle nékterych odbornik( ale neni kontraindikace absolutni a u kojenct starsich dvou
mésict uvadi monoterapii matek lithiem jako bezpeénou bez projevii toxickych NU ¢i
jinych vyvojovych obtizi déti. Predpokladem je vSak stabilni psychicky stav matky,

monitorace lithemie a funkci u kojence (73, 76).

Pokud nejsou déti plné kojeny (napf. dostdvaji materské mléko jen pred
spanim), bude celkovd denni davka pfijatych |éciv nizsi nez u plné kojenych déti.
V takovém pripadé lze vhodné upravit rezim kojeni tak, aby neprobéhl v dobé
maximalnich plazmatickych koncentraci |éCiv v organizm( matek (obecné pro vétsinu

[éCiv 1 az 3 h). Optimdlni podani je hned po dokonceni kojeni Ci pred nejdelSim
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spankem kojeného ditéte. To vSak neplati v pfipadé léCiv s dlouhym polocasem,

napf. diazepam (3, 77).

Kojenci mohou mit specifické zdravotni obtize, je by mohly pfipadné NU Ié¢iv
potencovat (napf. détska spankova apnoe muizZe byt zhorSena po podani opioidd,
zhorsena rendlni clearance ¢i jaterni funkce u kojenych déti v kombinaci

s hepatotoxickymi ¢i nefrotoxickymi IéCivy) (3, 77).

Geneticka variabilita je stdle vice uznavana jako duleZity faktor pfi vybéru
a davkovani léciv. Tyto odliSnosti se promitly do Uprav nékterych doporucenych
postupl, napf. |écba bolesti v poporodnim obdobi se presunula od kodeinu
k nesteroidnim antiflogistikdm ¢i jinym opioidnim analgetikim (zjistilo se, Ze Zeny se
specifickym genotypem CYP2D6 spojenym s ultrarychlym metabolismem maiji
zvySenou konverzi kodeinu na morfin, coz vede k vy$Sim plazmatickym koncentracim

v séru i materském mléce) (75, 78).
2.2.2 Adherence kojicich zen k farmakoterapii

Prizkumy z nékolika statl ukazaly, Ze vice nez 90 % kojicich Zen mélo
predepsanou farmakoterapii v obdobi prvniho tydne po porodu. Mezi nejcastéji
predepisovana |éciva patfila analgetika, antipyretika, antibiotika a vitaminy.
U chronickych onemocnéni se jednalo zejména o antikonvulziva, |éciva ovliviujici

kardiovaskularni systém a psychofarmaka (5, 72).

Adherence kojicich Zen k farmakoterapii mize byt snizena, pokud maji obavy,
Ze expozice lécivim prostfednictvim materského mléka muze negativné ovlivnit zdravi
kojence ¢i pokud dostavaji nejednoznacné informace od zdravotnik(i. Dle americké
studie zkoumajici miru a ovliviujici faktory kojeni u Zen se systémovym lupus
erythematodes se zjistilo, Ze 54 % Zen, které prestaly kojit do Sesti tydn( po porodu,
tak ucinily kvali obav z NU Ié¢iv na kojence (79). Stari studie zkoumajici adherenci
kojicich Zen k antibiotikim zjistila, Ze u kratkodobé |éCby prevlada nejcastéji
rozhodnuti Zen nezahdjit potfebnou farmakoterapii nez kojeni zastavit (80). V ptipadé
chronicky uzivané farmakoterapie prevlada tendence volit spiSe umélou vyzivu a kojeni

ani nezahadjit ¢i preference kratsi doby kojeni v porovnani s kojicimi Zenami bez
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farmakoterapie (81). Naopak se zda, Ze poradenstvi, planovani kojeni ¢i zkuSenosti

z predeslého kojeni zvysuji adherenci k farmakoterapii pfi kojeni (82).
2.2.3 Hodnoceni bezpecnosti farmakoterapie pfi kojeni

S dotazy na bezpecénost farmakoterapie pfi kojeni se zdravotnici setkavaji ¢im
dal castéji. Pri l1écbé pacientl se posuzuji ocekavané prinosy farmakoterapie a jeji
mozna rizika. V pripadé farmakoterapie pti kojeni je situace odliSnd. Tato rizika se
posuzuji oproti pfinosu kojeni pro kojené dité. U Iéciv, kde nejsou dostupné informace
o NU u kojenych déti, je nezbytné zvaZovat vyskyt viech popsanych NU u dospélé

populace a posoudit je vzhledem ke kojenym détem (3).

Nezastupitelny vyznam ve zdravotnictvi maji farmaceuti. Lékdrnici mohou
kojici Zeny edukovat, co je potifeba u kojencl ve zvySené mire kontrolovat ¢i kdy je
potieba kojeni prerusit a vyhledat pediatra. Vyhoda |ékdrenské péce je bezesporu
v mistni a ¢asové dostupnosti pro kojici Zeny, ale i jiné zdravotniky. Lékarnici mohou
nabidnout konzultaci ohledné kompatibility farmakoterapie s kojenim také oSetfujicim
lékarlm a v pfipadé zvySeného rizika navrhnout bezpecnéjsi alternativy IéCby. Revize
a optimalizace farmakoterapie je provadéna také klinickymi farmaceuty v ramci
klinickofarmaceutické péce o lGzkové ¢i ambulantni pacienty ve zdravotnickych
zatizenich. Odborné doporuceni klinického farmaceuta vychdzi mimo jiné také
z podrobné znalosti zdravotnické dokumentace véetné napt. vysledk( laboratornich
vySetfeni. Ambulantni klinickofarmaceutickd péce je v soucasnosti primarné

poskytovana na zadost oSetfujiciho lékare (5, 83).

K méreni koncentrace |éCiv v mléce se wvyuzivaji klinické laktacni studie.
Z laktacnich studii Ize zjistit farmakokinetiku a farmakodynamiku Iéciv, efekt na sloZeni
a produkci materfského mléka, mnozstvi |éCiv ¢i metabolitl v plazmé matek,
matefském mléce, dle potfeby i u kojencli a mozné zpuUsoby, jak minimalizovat jejich
expozici (napf. nacasovani davkovani léCiv ve vztahu ke kojeni ¢i doba trvani odstaveni
kojence). Soucasné laktacni studie zkoumaji maly vzorek pacientl a vykazuji spiSe
nizkou az stfedni Uroven kvality. Nevyhodou je také jejich financni naroc¢nost. Ke
zlepseni situace by pomohl zvySeny zdjem vyrobcu léCiv a regulacnich autorit (71, 84,

85).
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Pokud je znama prlmérna koncentrace léCiv v matefském mléce, Ize vypocitat
teoretickou davku, kterou déti spolu s matefskym mlékem pfijimaji. Pro pfibliznou
predstavu slouzi tzv. relativni détska davka. Ta uvadi, kolik procent z davky uzité
matkou pFijalo kojené dité. Davka je vztazena na kilogram hmotnosti ditéte. Cim je
tento Udaj nizsi, tim je niZsi riziko vzniku NU. Tuto davku Ize dohledat v pokynech EMA
a FDA a je jimi urcena jako jeden z hlavnich prvkl pro posouzeni rizika farmakoterapie
pfi kojeni pro kojence (70, 86). Dle ndzorii mnohych odborniki ma ddvka do 10 %
pfijatelné riziko, u davky nad 10 % uz zdravotnici musi vzit v dvahu mozné ovlivnéni
ditéte a oekavat projevy NU. Jedna se o orientaéni pomdicku, jejiz vypocet je ptiblizny

(3).

Kazdé lé¢ivo (i béZné doporucované) maze zplsobit NU u kojenc(. Ve vétsiné
pfipadl se jednad o prechodné reakce organizmu, které postupné po ukonceni [éCby
vymizi. Mezi nejcastéji popsané NU u kojenc(l patii Gtlum, zvy$end spavost, zhorsené
piti materského mléka, vahovy ubytek, zvySena drdzdivost, neklid, pla¢, nespavost,
koZni reakce, gastrointestindlni obtize aj. Mezi lé¢iva s ¢astym vyskytem NU u kojenych
déti patfi zejména jodidy a jodovana léciva, amiodaron, kontraceptiva, antikonvulziva,
antidepresiva ¢i antipsychotika. Nejzavaznéj$i NU byly popsany u lé¢iv tlumicich CNS,
nejCastéji u opioidl (napf.sedace, apnoe, bradykardie, respiracni deprese vcetné

1 Umrti kojence) (75, 78, 87).

Problémem pfi hodnoceni kompatibility farmakoterapie s kojenim muze byt
nazorova nejednotnost odbornikd. V nékterych OIZ se uZiti pti kojeni nedoporucuje,
naopak jiné zdroje pouZziti povazuji za relativné bezpecné. Napfriklad perordlné
podavany metronidazol je nékterymi odborniky povazovan za bezpecny v pfipadé
kratkodobé 1é¢by do 3 dnl, néktefi ale zastavaji nazor podporujici preruseni kojeni na
24 h z dlvodl prokazané karcinogenity u zvifat a mozné mutagenity u lidi; vyrobce
uziti pti kojeni nepripousti vibec. Je tak nezbytné provést u takovych |éciv dalsi studie,

které by pomohly sjednotit definitivni doporuceni pro zdravotniky v praxi (5, 77, 88).

Kojici Zeny spadaji do tzv. zranitelné populace, proto nejsou zarazovany
do randomizovanych kontrolovanych klinickych studii. Pfi uvedeni LP na trh tak

neexistuji Zzadné dostupné Udaje o pouziti pfi kojeni. Vysledky ze studii na zviratech
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neni mozné prevadét do humanni mediciny kvali velkym rozdilim ve fyziologii a sloZzeni
materského mléka u lidi. Je ale postupem non lege artis kojeni automaticky zakazat,

pokud nejsou zndmy zdvazné dlvody (3, 74).

Pfrezkum FDA zjistil, Ze pouze 15 % nové schvalenych |éfiv mélo alespon
néjaké Udaje o bezpecnosti uzivani |éCiv pti kojeni. Autofi ddle uvedli, Zze 54 % |éCiv
z databdze LactMed mélo doprovodnd doporuceni bez existence udajl o bezpecnosti
pfi kojeni a pouze 2 % doporuceni byla u€inéna z dostatecné silnych dat. Plati tak, ze
v praxi se obvykle objevi prvni zkusenosti s kompatibilitou Ié¢iv s kojenim aZ po jejich
uvedeni na trh. V souc¢asné dobé neprobihaji Zzadné rozsahlé farmakoepidemiologické
studie, které by hodnotily pfinosy a rizika farmakoterapie pti kojeni. Data pro studie
hodnotici vliv materskych |é¢iv na kojence jsou vétSinou ziskdvana z ojedinélych hlaseni
o podezieni na NU z farmakovigilanénich databazi, databazi jednotlivych TIS &i z jinych
publikovanych zprav o zjisténych NU u kojenct (3, 89). Pro vyzkum dopadl expozice
[éCiviim pfi kojeni na vyvoj kojencll je potfeba existence zdravotnickych databazi, které
obsahuji kromé expozice l1éCivim v téhotenstvi a po porodu také Udaje o kojeni a jejich
vlivu na vyvoj kojeného ditéte. Takovych databadzi vSak existuje jen mdlo a jsou casto
nejednotné (napf. ve francouzské databazi EFEMERIS je kromé sledovani vyvoje déti
zaznamendno kojeni z povinnych |ékarskych prohlidek v prvnim tydnu Zivota,
9 a 24 mésicich; v britské databazi National Community Child Health Database jsou
zaznamenany vysledky lékarskych prohlidek véetné zaznami o prabéhu kojeni pfi

narozeni, v 6 tydnech, 6 a 12 mésicich) (90).

Ukazalo se, Ze kojeni mGZe zmirnit projevy NU lé&iv. Kojenci vystaveni
expozicim nékterym antiepileptiklim in utero (napf. valproat, karbamazepin i
lamotrigin) maji nizsi pravdépodobnost vzniku neurovyvojovych obtizi i pres dalsi
postnatalni expozici pfi kojeni ve srovnani s kojenci krmenymi umélou vyZivou (91, 92).
Hodnoceni rizika farmakoterapie pfi kojeni je komplikovano obecnym nedostatkem
Udaji o dlouhodobych NU u kojencl. Bez téchto udajd neni moZné plné posoudit

klinicky dopad farmakoterapie pfi kojeni a vliv na kojence (5, 87).

Dalsi prekazkou muze byt i fakt, Ze expozice nékterym IéCiviim in utero muze

narusit fyziologii kojeni (napf. nékterd antidepresiva mohou vyvolavat neklid
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a podrdzdénost u kojencl a branit tak spravnému prisavani pfi kojeni). Nedostatek
udaji v populaci téhotnych a kojicich Zen, slozZitost fyziologickych vztahl mezi
téhotenstvim a kojenim a spole¢nymi prenatdlnimi a postnatalnimi expozicemi [éCivim
u kojencl bezesporu brani SirSimu hodnoceni bezpecnosti farmakoterapie pfi kojeni
pomoci farmakoepidemiologickych studii. Je nutné zkoumat vysledky prenatalnich
i postnatalnich expozic a krmeni umélou vyZivou oddélené. Jediné tak lze ziskat
informace o vyhodach kojeni pfi soucasném uzivani lé¢iv a rizicich studované

farmakoterapie (90).
2.2.4 Kategorizacni systémy rizik l1éCiv podavanych pfi kojeni

Také u problematiky farmakoterapie pfi kojeni probéhly snahy mnohych
odbornikd o vyvoj zjednodusujicich kategoriza¢nich systéma. Pfi posuzovani rizik pro
kojence je tfeba ziskat udaje o prestupu Ié¢iv do materského mléka, farmakokinetice
v organizmu kojenct, dolozenych & potencidlnich NU u kojenctl, posoudit jejich
celkovy zdravotni stav, vili Zen nadale kojit a jejich schopnost sledovat zdravotni stav

kojencu (3).
Kategorizacni systém rizik léciv podavanych pfi kojeni dle WHO

WHO vydala roku 2003 publikaci obsahujici elementarni |é¢iva a jejich
kompatibilitu s kojenim (Recommendations for Drugs in the Eleventh WHO Model List
of Essential Drugs). Rozdéluje 1éciva do 5 tfid (tab. 7) a uvadi pozndmku u |éCiv, kde je

doporuceno jen jejich kratkodobé pouziti (93).
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Tabulka 7. Kategorizacni systém rizik |éCiv poddvanych pfi kojeni dle WHO

Kategorie Popis Priklad
1. Kompatibilni Nejsou zndmy Zadné ani teoretické | amoxicilin,
s kojenim kontraindikace. ibuprofen,
paracetamol

2. Kompatibilni

s kojenim, monitorujte

vyskyt NU

Lé¢iva by mohla zplsobit NU u déti,
které bud nebyly pozorovany, nebo se
vyskytly jen pfilezitostné v mirné formé.

acetylsalicylova
kyselina, kodein
kratkodobé,
valproat

3. Vyhnéte se, pokud je

to mozné nebo

monitorujte vyskyt NU

Byly hlaseny zavainé NU u kojencd.
Léciva je doporuceno uZivat pouze, jsou-
li nezbytna. Pokud se vyskytnou NU
u déti, IéCiva je nutno vysadit nebo
kojeni prerusit, dokud neni [écba
dokoncena.

atenolol,
etosuximid,
haloperidol

4. Vyhnéte se, pokud je
to mozné, |é¢iva mohou

inhibovat kojeni

Pokud je nutné |éciva kratkodobé uzivat,
Ize doporucit castéjsi kojeni.

furosemid,
levodopa

5. Vyhnéte se

Lé¢iva mohou mit nebezpecné NU
u kojencli. Doporucuje se ukoncit kojeni,
pokud je |éCba nezbytna.

azathioprin,
cisplatina
methotrexat,
radioaktivni
[éciva

NU — nezadouci ucinky, prevzato z (93)

Svédsky kategorizaéni systém rizik 1é¢iv podavanych pfi kojeni

Svédsky kategoriza¢ni systém déli Ié¢iva dle rizikovosti a toho, jak kvalitni

Udaje u lidi jsou k dispozici, do péti tfid (tab. 8). Informace jsou dostupné v knizni

podobé ¢i na webovych strankdch a jsou pravidelné aktualizovany wvyrobci LP

registrovanych ve Svédsku (94).
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Tabulka 8. Svédsky kategorizaéni systém rizik |é¢iv podavanych pii kojeni

Kategorie Popis Pfiklad
Skupina | Léciva neprechazi do materského mléka. aktivni uhli,
dimetikon
Skupina Il Léciva prechazi do materského mléka, ale riziko | ibuprofen,
NU ukojencl je pii terapeutickych davkach | levothyroxin,
nepravdépodobné. paracetamol
Skupina llI Léciva prechdzi do materského mléka v takovém | amoxicilin,
mnoZstvi, 7e existuje riziko NU u kojencd ipfi | disulfiram,
terapeutickych davkach. fluoxetin
Skupina IVa O prechodu léCiv do matefského mléka nejsou | ganciklovir,
k dispozici Zadné informace. vareniklin
Skupina IVb  Informace o prechodu léciv do materského mléka | cetirizin,
nejsou dostatecné k posouzeni rizik. guaifenesin,
loratadin

NU — nezadouci ucinky, prevzato z (94)
Némecky kategorizacni systém rizik lé¢iv podavanych pfri kojeni

V Némecku se ujalo rozdéleni léciv dle Rote Liste do 5 kategorii, viz. tab. 9.

Vétsina |éCiv viak neni kategorizovana a ma ptifazeno slovni hodnoceni (68).

Tabulka 9. Némecky kategorizacni systém rizik podani IéCiv pti kojeni

Kategorie Popis Priklad
1 Neni znamo, zda léciva prechazi do materského | ketoprofen, sulpirid,
mléka. telmisartan
2 Lé¢iva pFechdzi do matefského mléka, NU | citalopram, loratadin,
u kojencli nejsou znamy. tiklopidin, tramadol
3 Létiva prechdzi do materského mléka. | amitriptylin,
V zavislosti na davce, typu podani a délce 1é¢by | klindamycin,
muzZe byt stav kojence docasné zhorsen. midazolam, zopiklon
4 LéCiva prechazi do materského mléka. | cyklosporin, klozapin,
V zavislosti na davce, typu podani a délce lécby | takrolimus
maze dojit k vaznym NU u kojencd.
5 Léciva snizuji produkci materského mléka. pramipexol, ropinirol

NU — nezadouci ucinky, prevzato z (68)
Kategorizacni systém rizik léCiv podavanych pfi kojeni dle Dr. Hale

Dr. Thomas Hale, autor monografie Medications and Mother’s Milk, vytvoril

pro klinickou praxi vlastni kategorizacni systém (tab. 10). V monografii doporucuje

39



peclivé prostudovani Uvah a individualni zvazeni kompatibility zvolené farmakoterapie

s kojenim (73).

Tabulka 10. Kategorizac¢ni systém rizik lé¢iv podavanych pfi kojeni dle Dr. Hale

Kategorie

Popis

Priklad

L1

Léciva, kterd uzilo velké mnoizstvi kojicich Zen bez
pozorovaného zvy$eni NU u kojenc(. Kontrolované
studie u kojicich Zen neprokazuji rizika pro kojence
nebo léciva nejsou u kojencl biologicky dostupna.

amoxicilin,
ibuprofen,
loratadin,
paracetamol

L2

Léciva byla studovana u omezeného poctu kojicich
Jen bez zvydeni rizika NU u kojencd nebo jsou
dlkazy o prokdzaném riziku slabé.

cetirizin,
fluoxetin,
guaifenesin

L3

Neexistuji Zadné kontrolované studie u kojicich Zen,
nicméné riziko NU u kojencli je moiné, nebo
kontrolované studie ukazuji pouze minimalni NU.
Léciva by se méla podavat pouze, pokud potencialni
pfinos ospravedlfiuje potencidlni riziko pro kojence
(napf. nova léciva, kterd nemaji zddna publikovana
data)

acetylsalicylova
kyselina,
hydrokodon

L4

Existuji dukazy o rizicich pro kojence nebo ovlivnéni
produkce materského mléka, ale vyhody pouZiti
u kojicich Zen mohou byt prijatelné i pres rizika pro
kojence (napf. Zivot ohroZujici situace nebo zdvaina
onemocnéni)

atomoxetin,
ganciklovir,
kabergolin,
vareniklin

L5

Studie u kojicich Zen prokdazaly, Ze existuji znaéna
a zdokumentovana rizika pro kojence na zakladé
zkuSenosti u lidi. Rizika jasné prevazuji nad pfinosem
kojeni. Léciva jsou kontraindikovana u Zen, které
koiji.

amiodaron,
fluorouracyl,
isotretinoin
peroralné
podany

NU — nezadouci uinky, prevzato z (73)

Kategorizacni systém rizik léCiv podavanych pfi kojeni dle Briggse et al.

Dalsi vyznamna publikace Drugs in Pregnancy and Lactation od autor( Briggse
et al. rozdéluje léciva do Sesti kategorii dle miry kompatibility skojenim (95).
Podrobnéjsi charakteristiky jednotlivych kategorii véetné prikladl jsou uvedeny

v tab. 11.
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Tabulka 11. Kategorizacni systém rizik |é¢iv podavanych pfi kojeni dle Briggse et al.

Kategorie Popis PFiklad
Léciva se nevyluCuji v klinicky vyznamnych | amoxicilin,
Kompatibilni mnozstvich do lidského materského mléka, | ibuprofen,
pouziti pfi kojeni nezplisobuje nebo se neocekdva, | levothyroxin,
Ze by zpusobilo, toxicitu u kojencu. paracetamol
Pokracujte Léciva mohou ¢i nemusi byt vyluCovana do | dantrolen,
v kojeni matefského mléka. Pfinos farmakoterapie | eptifibatid
pfevaZuje nad riziky pro kojence.
Pravdépodobné Neexistuji Zddna data u lidi nebo jsou omezena. | azathioprin,
slucitelné, Dostupné udaje naznaduji, Ze |éCiva nepredstavuji | cetirizin,
omezend data  vyznamna rizika pro kojence. guaifenesin
Potencialni Nejsou k dispozici Zddné udaje u lidi nebo jsou | acetylsalicylova
toxicita, omezené. Charakteristiky |éCiv naznacuji, Zze by | kyselina,
omezend data  |éCiva mohla predstavovat klinicky vyznamna | disulfiram,
rizika pro kojence. Kojeni se nedoporucuje. fluoxetin
Potencialni Udaje u lidi naznacuji rizika pro kojence. Je tfeba | kodein
toxicita (dité) se vyhnout poutZiti pfi kojeni. V zavislosti na lé¢ivu
muZe byt kratkodobé uzivani mozné, ale kojenci
by méli byt peclivé sledovani z hlediska moznych
NU.
Kontraindikace Léciva mohou zpuUsobit zavaznou toxicitu | amiodaron,
u kojenct, kojeni je kontraindikovano. fluorouracyl,
kabergolin,
methotrexat

NU — nezadouci uginky, pfevzato z (95)

Oznacovani léciv dle pokynti Evropské Iékové agentury

Dle soucasné platnych pokyn( pro posuzovani rizik farmakoterapie u lidi

z roku 2008 EMA oznacuje LP standardizovanymi texty v SmPC. Pokud jsou klinické

studie k dispozici, mély by byt uvedeny zavéry studii v€etné plazmatickych koncentraci

u kojenych déti, prenosu 1é¢iv & metabolitd do matefského mléka a informaci o NU

u kojenych déti. Pokud nejsou Udaje o NU k dispozici, mélo by oznaéeni obsahovat

zavéry z neklinickych studii. V pfipadé doporuceni ukonceni farmakoterapie ¢i kojeni

by mélo byt uvedeno patficné odlivodnéni. Pokud je moziné béhem farmakoterapie

kojeni prerusit, naCasovani doby preruseni kojeni by mélo byt doporuceni jasné

formulovéano (70).
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2.2.5 Vliv nékterych Iéciv na tvorbu materského mléka

Néktera léciva mohou ovliviiovat tvorbu a mnozZstvi materského mléka. Jde
zejména o léciva, které zasahuji do osy hypofyzarnich hormont a maji vliv na jejich

tvorbu a uvolnovani (96, 97).

Vétsina stavajicich galaktogog ucinkuje cestou zvySeni produkce a uvolfiovani
prolaktinu ¢i ovliviiovani dopaminu. Tato IéCiva se pouZivaji primarné ve zcela jinych
indikacich. Pred off-label pouzitim galaktogog je proto nezbytné zvazit vSechna rizika
jak pro Zeny, tak pro kojené déti. Dle soucasnych studii ma pro zZeny vétsi pfinos
laktacni poradenstvi a emociondlni podpora nez poufziti |éCiv. V nékterych ojedinélych
pripadech, pokud se béznymi prostfedky nedafi produkci matefského mléka zvysit, lze
l[é¢bu kratkodobé doporucit ((napf. obnoveni kojeni po prestdvce danou zdvainym
onemocnénim kojence). Tvorbu materského mléka zvySuji také léCiva, kterd maiji
antidopaminovy Ucinek (napf. metoklopramid, domperidon, chlorpromazin,
fenothiazin, haloperidol, sulpirid, risperidon ¢i metyldopa). Tvorbu materského mléka

podporuje také somatotropin a tyreotropin uvolfiujici hormon (98, 99).

Opacny vliv na kojeni maji IéCiva pUlsobici agonisticky na dopaminovych
receptorech, ktera mohou tvorbu materského mléka v zavislosti na podané davce
potlacit aZ zastavit (napf. namelové alkaloidy, bromokriptin, kabergolin, levodopa a jeji
prekurzory). Na mnozstvi materfského mléka maji negativni vliv téz diuretika,
anticholinergné puUsobici 1éCiva (napf. parasympatolytika ¢i antihistaminika
1. generace), prostaglandiny, estrogeny a androgeny. Alkohol a opioidy zase redukuji

uvolnovani oxytocinu a mohou zpusobit pokles ejekce materského mléka (96, 97).
2.2.6 Obecné zasady farmakoterapie pfi kojeni

Je potteba uzivat co nejnizsi ucinnou davku |éciv. Jestlize to situace umoznuje,
prednost se dava lokalni aplikaci ¢i IéCiviim s nizkou biologickou dostupnosti. Je vhodné
volit |é¢iva s kratkym biologickym polocasem ¢i |é¢iva s omezenym vyluéovanim do
materského mléka (napf. ibuprofen je preferovan z nesteroidnich antirevmatik).
Obecné se uprednostiiuje monoterapie, jestliZze to situace dovoli. LéCiva je doporuceno

uzivat bezprostiedné po kojeni (3, 5, 73).
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2.3 Lékova informachni centra

LIC se oznacuji odbornd specializovana pracovisté, kde jeho pracovnici
vyhledavaji, shromazduji, zpracovavaji, hodnoti, interpretuji a poskytuji informace
o |éCivech verejnosti odborné ¢i laické. Informace predkladané LIC maji byt aktualni,
objektivni, ovérené a presné. Cilem LIC je rozvoj bezpecnosti pouzivani léciv. LIC
vyuzivaji kvalitni a aktualni zdroje informaci s podporou principd EBM. Vysledkem je
zlepseni péce o konkrétniho pacienta poskytované ve zdravotnickém zatizeni. Napini
LIC mGze byt také edukacni a publikaéni ¢innost. Zapojuji se do pregradualniho ci
postgradudlniho vzdélavani zdravotnickych pracovnikll a vzdélavani specializacniho.
Pracovnici LIC se také Ucastni ¢i primo organizuji mnohé vzdélavaci akce, odborné
kongresy a staze. Mezi dalsi ¢innosti LIC patfi i moZnost zachytu NU lé¢iv a podpora
farmakovigilance. V neposledni fadé také zastituji proskoleni zdravotnického persondlu

pfi vyhledavani relevantnich informaci o |é¢ivech a praci s odbornymi databazemi (1).

LIC mohou byt soucdsti farmaceutickych i lékarskych fakult, nemocnic,
farmaceutickych firem, distributord lé¢iv nebo pod spravou statnich regulacnich
autorit. Financovani sluzeb LIC je vétSinou zajiSténo institucemi, které jejich ¢innost

ztizuji (100).

Hlavni Cinnost LIC zabyvajici se zpracovanim informaci o Iéivech na zakladé
lékovych dotazli se dotyka Siroké problematiky pouzZivané farmakoterapie,
napt. lékovymi interakcemi, NU Ié¢iv, spravnym davkovanim apodanim [é¢&iv,
dostupnosti na trhu, indikacemi ¢i kontraindikacemi léciv a v neposledni fadé
i bezpecnosti podani |éciv v téhotenstvi a pfi kojeni. Ktomu jsou wvyuzZivany OIZ

a nasledné kritické zhodnoceni publikovanych informaci (100).

LIC pfi FaF UK v Hradci Kralové (zaloZzeni 1994) patfi mezi jedno z nejstarsSich
center v CR a od roku 2005 funguje jako spole¢né pracoviité FAF UK a FN HK. Toto
pracovisté poskytuje informace vyhradné zdravotnickym pracovniklim. Na webovych
strankach je moziné polozit Iékovy dotaz pomoci kontaktniho formulére, a to z dlivodu
presnéjsi specifikace |ékového dotazu ze strany tazatele a lepsi interpretace odpovédi.
Pracovnici LIC jsou zaméstnanci FAF UK a FN HK, pfedevsim odborni asistenti a studenti

doktorského studia Katedry socidlni a klinické farmacie a povéreni farmaceuti i lékafi
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FN HK. Lékovy dotaz je ze strany LIC presné dokumentovan. Odpovéd je zasilana
tazateli s prehlednym zpracovdnim jeho dotazu a zavérem obsahujicim obecné shrnuti

a doporuceni (1).

Podrobné&jsi tdaje o historii a existenci LIC v CR a ve svété jsou zpracovany
v diplomovych pracich PharmDr. Barbory Chmelikové a PharmDr. Natalie Cikovské,

Analyza ¢innosti lékového informacniho centra I a Il (100, 101).

Ceska TIS poskytuje od roku 1996 poradenstvi ohledné bezpe&nosti lé¢iv nebo
jinych exogennich faktor( v téhotenstvi a pfi kojeni. TIS odpovida na otazky ohledné
rizika podanych léciv nebo vySetfovacich metod, fyzikdlnich expozic, chemikalii,
matefskych infekci, expozic otce lécivim ¢i chemikaliim, poskytuje rady pti vybéru
méné rizikovych léciv a kompatibility 1éCiv s kojenim. V pfipadé potieby (napf. u nové
registrovanych léciv) ma organizace mozinost konzultace s ostatnimi ¢leny ENTIS.
Sluzba je urfena pro poskytovatele zdravotni péce. Poskytovani informaci je podle

stanov ENTIS bezplatné (32).

2.4 Odborné informacni zdroje o IéCivech

OIZ o lécivech se za posledni roky vyrazné vyvinuly. Pozornost se zamérila
zejména na bezpecnost farmakoterapie. Pokrok ve zdravotnické informatice zménil
pfistup k informacim. Mnoho zdravotnikd ale nema potfebné dovednosti pro efektivni
vyuzivani OIZ. To predstavuje prilezitost a vyzvu pravé pro farmaceuty. Poskytovani
informaci o léCivech pak patfi mezi zakladni odpovédnosti |ékarnikd. Neni to o znalosti
odpovédi na kazdou otazku, ale o schopnosti védét, kde nalézt ty nejlepsi informace.
Farmaceuti jsou Skoleni uz v ramci pregradualniho vzdélani ve vyhledavani a praci se
zdravotnickymi databdzemi ¢i databazemi lécCiv. Farmaceut tak slouzi jako zdroj
informaci pro vybér a uzivani 1é¢iv, podporu racionalni farmakoterapie a také lékové

politiky (102, 103).

V odborné literature existuji tfi typy zdrojl rozdélenych dle pulvodnosti
sdéleni na primarni, sekundarni a terciarni. Primarnimi zdroji jsou vysledky konkrétnich

védeckych vyzkuma (napf. observacni &i intervencéni studie). Poskytuji nejpodrobnéjsi
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informace k danému tématu. VyzZaduji obvykle schopnost posouzeni platnosti vysledk
a jejich uzite¢nost v zdravotni péci. Nevyhodou vyuziti pouze primarnich zdroji muze

byt tvorba zavér( zaloZenych pouze na jedné izolované konkrétni studii (102, 103).

Sekundarni zdroje odkazuji na informace z primarnich i jinych sekundarnich
zdroju. Predstavuji je prohleddvatelné bibliografické databaze, systematické prehledy,
metaanalyzy apod. Prace s databdzemi vyZaduje urcité dovednosti ve vyhledavani.
Systematické vyhledavani za pomoci filtrG ¢i operatord vSak zvySuje efektivitu

vyhledavani (102).

Tercidrni zdroje poskytuji informace, které byly filtrovdny a shrnuty autorem
nebo editorem, aby poskytly rychly a snadny pfehled k tématu. Sumarizuji informace
z primarnich, sekunddrnich ¢i jinych tercidrnich OIZ. Mezi tyto se fadi ucebnice,
kompendia, faktografické databaze, doporucené postupy aj. Zejména tisténé publikace
jsou po urcité dobé zastaralé, proto je tfeba uvedené informace ovéfit z OIZ

primarnich ¢i sekundarnich (102).

OlIZ je moiné také rozdélit dle dostupnosti (napt. publikované, sedd a firemni
literatura, nepublikované), formy dostupnosti (napf. tisténé, elektronické,
kombinované), odborné Urovné (recenzované ¢i nerecenzované), zavislosti (zavislé
a nezdvislé) ¢i zpusobu publikace (periodické, neperiodické ¢&i s nepravidelnou

periodicitou) (103).

V nasledujici kapitole jsou popsany jednotlivé OIZ informujici o bezpecnosti
farmakoterapie u téhotnych a kojicich Zen. OIZ byly vyhledavany pomoci databaze
PubMed, béiného internetového vyhledavani a v doporucené literature mnohych
odbornych spolecnosti, LIC, TIS ¢ monografii zaméfujicich se na problematiku
farmakoterapie v téhotenstvi a pfi kojeni. Pfi vyhledavani bylo vyuZito terminu ,zdroje
informaci o léCivech u téhotnych ¢i kojicich Zen”. Z hlediska jazykové vybavenosti byla
prace zamérena zejména na OIZ psané v angli¢tiné, francouzstiné a némciné, i kdyz
jsou zminény také Svédské, norské, nizozemské Ci ruské OIlZ, které se podafilo

dohledat.
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2.4.1 Odborné informacni zdroje v zahranici

Adult Drug Information Handbook

Tato monografie slouzi jako klinicky relevantni OIZ pro zdravotnické
pracovniky v USA. Nejnovéjsi 31. vydani zahrnuje krom uvah o bezpecnosti lécCiv
v téhotenstvi (souhrn informaci a klinickych uc¢inkd na plod, novorozence nebo
téhotnou Zenu) a kojeni (napf. doporuceni vyrobcl ¢i Americké pediatrické akademie)
reprodukéni  Uvahy. Monografie zahrnuje 1800 I|éCiv sefazenych abecedné
a schvalenych Americkou asociaci farmaceut(. Informace jsou odvozovany z Lexi-Drugs
databaze. Knihu vyddava spole¢nost Wolters Kluwer. Je dostupna také v elektronické

verzi jako denné aktualizovana soucdst Lexicompu (104).

Ainsworth, S.B. Neonatal Formulary: Drug Use in Pregnancy and the First

Year of Life

Kniha predkladd EBM informace pro podporu predepisovani nejcastéji
pouzivanych IéCiv v téhotenstvi, pfi kojeni, u novorozenct a malych kojencli ve Velké
Britdnii. Nejnovéjsi 8. vydani uvedlo nakladatelstvi Oxford University Press roku 2020.
Autor Dr. Ainsworth, lékar neonatolog, rozdélil knihu do tfi ¢asti (obecny uUvod,

monografie, materska farmakoterapie a jeji uc¢inek na dité) (105).
American Hospital Formulary Service Drug Information

Jde o soubor monografii o |é¢ivech dostupnych v USA. Monografie obsahuji
doporuceni fady autorit, napt. FDA, Centra pro kontrolu a prevenci nemoci, Americké
kardiologické asociace ¢i Lékarského institutu narodnich akademii. Monografie jsou
usporadany podle anatomicko-terapeuticko-chemické (ATC) klasifikace, coz umoznuje
srovnani lé¢iv ve stejné kategorii. Monografie jsou vyuzivany lékari, farmaceuty
ajinymi zdravotnickymi pracovniky k posouzeni racionalni farmakoterapie i
konzultacim stran bezpecnosti predepisovanych |éciv. Tento terciarni zdroj je vytvoren
farmaceuty pro neziskovou védeckou organizaci American Society of Health-System
Pharmacists (ASHP) jako narodni kompendium. Online verze je vyddvana s mésicni
aktualizaci. Revize tisténé formy probiha kazdoroéné. ASHP cili na zlepSeni uzivani l1éCiv

a posileni jejich bezpecnosti (106).
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Antibiotic Prescribing, Health Service Executive

Webova strdnka spolec¢nosti Health Service Executive nabizi pokyny pro
predepisovani antimikrobidlnich latek zahrnujicich antibiotika, antimykotika,
antivirotika ¢i anthelmintika pro primarni péci v Irsku. EBM doporuceni cili na zlepSeni
predepisovani antibiotik a snizeni progrese antibiotické rezistence. Web obsahuje
volné dostupné doporuceni k lé¢bé béznych infekci. Krom jinych specifickych stav(
(napf. geriatrie, pediatrie, snizend funkce ledvin Ci alergie) se zdroj zaméruje na
problematiku predepisovani léCiv v téhotenstvi, poporodni péci ¢i pfi kojeni. Redakéni
skupina se sklada zlékard, farmaceutld ¢i specialisti na mikrobiologii a infekéni

onemocnéni (107).

Australian categorisation system and database for prescribing medicines in

pregnancy

Australskd volné pristupna databaze je vyvinuta lékarskymi a védeckymi
odborniky na zakladé dostupnych dikazl o rizicich spojenych s uZivanim [éCiv
v téhotenstvi. Je uréena predevsim pro zdravotnické pracovniky. Ma velmi obecnou
povahu. UmozZnuje vyhledavani dle lécivych latek ¢i ATC klasifikace. Databaze je
pravidelné aktualizovand a volné dostupnd na internetovych strankach australského
regulacniho Uradu. Tvlrci databaze nezamysleli jeji poutziti jako jediny zdroj, proto je

potieba dohledat ucelenéjsi a podrobnéjsi udaje v jinych OIZ (67).
Australian Medicines Handbook

Tento stru¢ny nezavisly ndrodni zdroj byl vytvoren australskymi farmaceuty,
farmakology a praktickymi lékari. Odrazi tamni lékarskou a farmaceutickou péci.
Kapitoly jsou usporadany dle organovych systému véetné zdravotnich stavl typickych
pro téhotné a kojici Zeny. Monografie o |éCivech nabizi kratké shrnuti bezpecného
pouZiti v téhotenstvi a pii kojeni. Cerpa napf. z SmPC, Iékarskych ¢asopisti, Medline ¢i
Cochrane. Po predplaceni je k dispozici v tisténé verzi (asi 1000 stran), aplikaci pro
pocita¢ a online. Aktualizace probiha kazidoro¢né vidy v lednu. Nejnovéjsi verze je

z roku 2023 (108).
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Babyrisk

Babyrisk je lékarské centrum pro bezpecnost IéCiv v téhotenstvi a pfi kojeni
sidlici v Petrohradu v Rusku. Centrum vzniklo jako neziskova organizace v roce 2009
a je €¢lenem ENTIS. Provozuji ho Iékafi ¢i klini¢ti farmakologové. Pracovnici poskytuji
informace o bezpeéném uzivani |éCiv a doplnk( stravy zdravotnikim ¢i laické
veFejnosti. Centrum funguje také jako monitorovaci organizace NU lé¢iv u té&hotnych €i
kojicich Zen. Na webovych strankdch nabizi volné dostupny vyhledavac léciv se

stru¢nym shrnutim bezpecnosti uZiti v téhotenstvi a pfi kojeni v ruském jazyce (109).
Base de données publique des médicaments

Jednd se o verejnou databdzi léciv umozniujici zdravotnickym pracovnikiim
a Siroké verejnosti pristup k informacim o lécivech uvddénych na trh ve Francii.
Databaze je vytvorena Narodni agenturou pro bezpecnost LP a zdravotnickych
produktl pod zastitou tamniho Ministerstva socialnich véci a zdravotnictvi. Pod lisStou
Résumé des caractéristiques du produit Ize najit pod klinickymi udaji také informace
z SmPC k plodnosti, bezpec¢nosti v téhotenstvi a kojeni. Mnohdy je potfebné dohledat
relevantnéjsi informace z jinych OIZ, zejména u novych IéCiv. Statem zfizena databaze

je volné dostupna také pres odkaz prescrisur.fr ve francouzstiné (110, 111).
Bennett, P. N. Drugs and Human Lactation

Knizni pravodce popisuje dusledky pouziti l1é¢iv, mikronutrientl, radiofarmak
a chemikalii pfi kojeni. Kniha analyzuje pfiblizné 200 nejcastéji uzivanych |éCiv véetné
hodnoceni rizika pro kojené dité. Novéjsi 2. vydani vyslo roku 1996. Jednd se o starsi
OlIZ, nicméné detailné popisuje zejména rozsah prechodu léciv do matefského mléka.

Chybi vS§ak monografie pro novéjsi |éCiva (72).
Breastfeeding and Maternal Medication, WHO a UNICEF

Dokument vydany WHO je obecnym pravodcem elementarnich Iéciv a jejich
kompatibilitou s kojenim. LéCiva jsou zde uvedena abecedné dle ATC se struénymi
informacemi a doporucenimi. Informace jsou Cerpany napf. od autorl Bennett, P. N.
Drugs and Human Lactation, Briggs, G. G. et al. Drugs in Pregnancy and Lactation,

periodik Pediatrics a British Medical Formulary (93).
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Breastfeeding Network

Britskd spole¢nost zaloZzena roku 1997 md zacil podporovat a nabizet
nezavislé informace o kojeni. Provozuje sluzbu Drugs in Breastmilk pro zdravotniky
a Sirokou verejnost, kde odpovidaji vySkoleni farmaceuti na dotazy tazatell telefonicky
¢i formou e-mailu. Na svych webovych strankach zobrazuje informacni prehledy

o nejéastéji uzivanych lécivech pfi kojeni (112).
Briggs, G. G. et al. Drugs in Pregnancy and Lactation

Tato publikace byla sepsdna americkymi |ékafi a klinickymi farmaceuty
podilejicimi se na péci o téhotné ¢i kojici Zeny. Jedna se o velmi zdafilou komplexni
pomtUicku pro odhad embryondlné-fetalniho rizika léCiv a jejich kompatibility s kojenim
pro zdravotnické pracovniky. Prvni vydani vzniklo v roce 1983. Posledni 12. vydani
vyslo v roce 2021. Dostupna je také Ctvrtletné aktualizovana e-kniha, kterd je z hlediska
aktualnosti uprednostiiovdna. Kazdd monografie obsahuje ¢ast s obecnym ndazvem,
ATC klasifikaci, doporuc¢enim a shrnutim rizik pro téhotenstvi, plod a kojence (véetné
informaci o vylu¢ovani 1é¢iv do mateiského mléka & popsanych NU u kojencd)
a reference. Jedna se o placeny OIZ, nicméné 10. vydani z roku 2014 je volné dostupné

z webové stranky https://doctorlib.info pod zalozkou Pharmacology (95, 113, 114).
British National Formulary (BNF)

BNF je placeny OIZ publikovany Britskou l|ékarskou asociaci a Kralovskou
farmaceutickou spolecénosti. Poskytuje pokyny pro predepisovani, vydej a podavani LP
ve Velké Britanii vcéetné indikaci, davkovani, kontraindikaci, interakci a informaci
o téhotenstvi a kojeni. Ty jsou vsak strucné, ¢asto v rozsahu jedné az dvou kratkych
vét. Publikace vyuzivd ATC fazeni |éCiv. Je dostupnd prostfednictvim tisténé formy,
e-knihy ¢i v online prostredi pfes webovy portal MedicinesComplete. Knizni podoba
vychazi dvakrat ro¢né v breznu a zafi. K dispozici je také mobilni aplikace aktualizovana
kazdy meésic, ale dostupnd pouze ve Velké Britanii. BNF vyuziva informace z SmPC,
Martindale: The Complete Drug Reference, lékarskych a farmaceutickych casopisu,
databdzi vcetné Cochrane Library, vyzkumnych praci arecenzi, informaci od

regulacnich autorit aj. (115).
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Centre de Référence sur les Agents Tératogéenes (CRAT)

Nezavislé centrum pro teratogenni latky pfi Armand Trousseau nemocnici
v Patizi provozuje informacni servis pro zdravotnické pracovniky, kde lze zjistit
relevantni informace o rizicich Ié¢iv ¢i vakcin v téhotenstvi a pfi kojeni. Centrum
rozdifuje povédomi o potencidlnich teratogennich nebo fetotoxickych NU I[é¢&iv,
expozicich pfi kojeni, dopadu otcovskych expozic na budouci téhotenstvi a rizicich pro
plodnost Zen a muz(. CRAT také zpracovdva doporuceni pro |écbu mnohych
patologickych stavi v téhotenstvi a pfi kojeni. Je clenem ENTIS. Spravuje databazi [éCiv
s informacemi o bezpecénosti v téhotenstvi a pfi kojeni volné dostupnou pres webové
stranky. Vyhleddvani je mozné dle nazvu léciva ¢i ATC. Chybi vSak odkaz na pouZitou

bibliografii. Informace jsou dostupné pouze ve francouzstiné (116).
Clinicalpharmacology.com

Online placend databaze l|éciv v USA sreferencemi na primarni zdroje je
vyuzivana zdravotniky jako kompendium bezpecného uzivani léciv. Kromé monografii
léCiv na predpis Ci bez predpisu, bylinnych ¢i vyZivovych produktl databaze obsahuje
informace o onemocnénich, edukacni materidly pro pacienty ¢i identifikdtor tablet.

Vétsina citaci odkazuje na PubMed. Databazi vydava spolecnost Elsevier (117).
Cochranova databaze

Jednd se o uznavanou bibliografickou databazi zaloZzenou v roce 1993. Byla
pojmenovana po svém zakladateli, britském epidemiologovi Archiem Cochranovi.
Cochrane vytvari systematické prehledy a metaanalyzy zprimarniho vyzkumu.
Vyhleddvani v databazi je mozné dle klicovych slov, nazvu ¢élanku, autora ¢i dle
zdravotniho tématu (napf. Pregnancy and Childbirth Cochrane Group pokryvajici
problematiku kojeni). Cochrane Clinical Answers poskytuji stru¢né odpovédi na klinické
otdzky ohledné téhotenstvi, porodu, gynekologie ¢i novorozenecké péce. Abstrakty je
mozné zobrazit v nékolika jazycich. Kompletni obsah je dostupny po predplaceni.
Slouzi jako obecny zdroj pro podrobnéjsi vyhleddvani k danému tématu. Recenze
a ¢lanky jsou indexovany iv dalSich databazich jako PubMed, Web of Science, Scopus
aj. Cochrane vydava spolec¢nost Wiley Interscience. Aktualizace probihd kazdy mésic
(118).
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Compendium of Pharmaceuticals and Specialties (CPS)

Kanadsky OIZ o IéCivech pomahd zdravotnik(im pfi hledani bezpeéné a ucinné
farmakoterapie. Knizni verze kompendia je na trhu od roku 1967 s ro¢ni aktualizaci.
Dostupnd je také placena online verze kompendia a mobilni aplikace. CPS vydava
Kanadska asociace lékarnik(i, neziskova organizace obhajujici prava a postaveni profese
lékdrnik( v Kanadé. Kazda monografie obsahuje informace o uZiti v téhotenstvi a pfi

kojeni. Pfevaznou ¢ast CPS vsak tvofi informace z SmPC (119).
Cybele

Databaze zabyvajici se bezpecnosti |éCiv v téhotenstvi a pti kojeni vznikla jako
projekt belgické Farmaceutické fakulty Katholieke univerzity v Leuven. Databaze byla
zpfistupnéna Siroké verejnosti roku 2020, a to v nizozemstiné a francouzstiné. Vzniku
predchazely dvé knihy s obdobnou tématikou vytvorené v 90. letech 20. stoleti. Autory
projektu jsou lékati a farmaceuti. V soucasnosti se pracuje na integraci databdze do
vydejniho ¢i predpisového zdravotnického softwaru. Soucasti databdze jsou také
klinické informace tykajici se otcovskych expozic (napf. ovlivnéni plodnosti u muzu
a prechod léciv do spermatu) ¢i bezpec€nosti uzivani léCivych rostlin v téhotenstvi a pfi
kojeni. Databdaze rozdéluje rizikovost téhotenstvi do prekoncepcniho, trimestralniho
a perinatalniho obdobi zndzornéného pomoci barev semaforu. Databaze cerpa udaje
napr. od autord Briggse, Hale, SmPC, EMA, Lareb ¢i CRAT. Je pravidelné aktualizovana

(120).
Delaloye J. F. et al. Médicaments grossesse et lactation

Jednd se o struény a jednoduchy OIZ pro podporu rozhodovani pfi
doporucovani IéCiv. Autofi 4. vydani z roku 2015 jsou gynekologové, klinicti farmaceuti
a farmakologové z univerzitni nemocnice v Lausanne ve Svycarsku. Kniha nabizi struény
popis zavér( studii ¢i hlaenych pfipadd NU pro jednotlivé trimestry téhotenstvi
a kojeni véetné pripadného doporuceni vhodnéjsich léciv. V knize o 250 strankach se
uplatiuje ¢lenéni dle ATC klasifikace. Vydalo ji nakladatelstvi Médecine & Hygiéne

v roce 2015 ve francouzstiné (121).
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DrLact.com

Internetova databaze nabizi souhrnné informace o bezpecnosti |éCiv pfi kojeni
véetné farmakokinetickych dat, pozorovanych NU u kojenc( & alternativnich |é&ivech.
Dle zverejnénych informaci na webu se jedna o neziskovou organizaci sloZenou
z odbornikl bez uvedeni blizSich podrobnosti. Informace jsou volné dostupné
v angli¢ting, nicméné v databazi ¢asto chybi odkazy na citovanou literaturu a uvedeni
aktualizace. Sidlo provozujici spole¢nosti se nachazi v Indii. Tato internetova databaze

je zmifiovana na webu kojeni.cz provozovaného Laktaéni ligou v CR (122, 123).
Drug Facts & Comparisons

Jednd se o placeny americky OIZ pro Iékdrniky s relevantnimi a aktualnimi
informacemi o lécivech. Ta jsou rozdélena dle ATC skupin umoznujicich snadnéjsi
porovndni. Databdze obsahuje informace o 22 000 léc¢ivech na predpis a 6 000 Iécivech
bez |ékarského predpisu dostupnych v USA vcetné pfirodnich produktd. Krom textd
tykajicich se vhodného ddvkovani, podani, farmakokinetiky, interakci, off-label pouziti
¢i stability jsou dostupné také informace pro oblast bezpeéného uziti v téhotenstvi
a pfi kojeni cerpajici zejména z Briggsovy monografie. Databdze je vydavana
spole¢nosti Lexicomp, Wolters Kluwer spolu s tisténou verzi také v online denné

aktualizované podobé (124).
DrugBank

Volné dostupna databaze umoZnuje prohledavani informaci o vice nez
100 000 Iatkach od ranych fazi vyzkumu aZz po schvaleni FDA, EMA ¢i regula¢nim
Uradem v Kanadé. DrugBank databdaze vznikla v roce 2006. Je spravovana spole¢nosti
OMx Personal Health Analytics. Poskytuje uUdaje o chemické strukture,
farmakologickych a toxikologickych vlastnostech (v€etné pouziti v téhotenstvi a pfi
kojeni), indikacich ¢i interakcich mezi |éCivy. DrugBank cerpa napf. z PubMed, FDA,

Material Safety Data Sheets (MSDS) ¢i ToxNet. Obsah je denné aktualizovan (125).
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Drugs.com

Databdze poskytuje pristup k pravidelné aktualizovanym informacim pro
zdravotniky od americké ASHP, FDA, Truven Health Analytics, Harvard Health,
Prescribers' Digital Reference (PDR), Micromedex ¢i Cerner Multum. Web je
provozovan spolecnosti Drugsite Trust. Financovan je prevadiné z reklam a dard.
V zéloZce téhotenstvi jsou pak zobrazeny informace k vyhledavanému lécivu vietné
australské kategorizace rizik, poznamek a referenci. V zaloZce kojeni jsou popsany
informace k vylu¢ovéni lé¢iv do matefského mléka, moinych NU u kojencl ¢i
alternativni |éc¢iva. Databazi lze stahnout také v podobé aplikace do mobilniho zafizeni

(126).
E-lactancia.org

Databaze byla vytvofena pediatry a farmaceuty pro pracovniky ve
zdravotnictvi k rychlému a spolehlivému ovéreni kompatibility |é¢iv na predpis,
rostlinnych produktl, nemoci ¢i homeopatik s kojenim. Obsahuje asi 30 000 termin(.
Bezplatné, volné dostupné a pravidelné aktualizované informace jsou uvedené
v angli¢tiné a Spanélstiné. Provozuje ji Spanélské neziskové SdruZeni pro podporu
a vyzkum kojeni (APILAM). Sluzba je financovana z predplatného zpravodaje, grantd,
sponzorstvi a darl. Databdze cerpa z PubMed, LactMed, EMA, PDR, DrugBank,
monografii od autor(i Hale ¢i Briggse, Martindale, z ¢asopist Breastfeeding Medicine,

Journal of Human Lactation, Pediatrics aj. (127).
Embryotox

Farmakovigilanéni a poradenské centrum pro embryonalni toxikologii pfi
Ustavu pro klinickou farmakologii a toxikologii v Berliné nabizi volné piistupné
a aktualizované informace o 430 nejéastéji dotazovanych Ié¢ivech uZivanych
v téhotenstvi a pfi kojeni. Databaze Embryotox md ucelenou strukturu vcéetné
hodnoceni rozsahu klinickych zkusenosti s expozicemi. Databaze ¢erpd napf. z titull od
Schaefera, Briggse ¢i Hale. Cinnost je podporovana tamnim Ministerstvem
zdravotnictvi ¢i zdar(l. Centrum také provadi observacni studie bezpecénosti |éCiv

a poskytuje telefonické poradenstvi pro odbornou verejnost. Je clenem ENTIS (128).

53



Excerpta Medica Database (EMBASE)

Zpoplatnéna bibliograficka databdze EMBASE obsahuje zaznamy z ¢asopisl
zabyvajicich se obory mediciny véetné farmacie, toxikologie, gynekologie a porodnictvi.
Na trhu je od roku 1947. Obsahuje zhruba 20 miliéon( zaznam( z asi 6 000 c¢asopisU
(v€etné tituld Medline). Je denné aktualizovana. K vyhledavani slouzi specializovany
tezaurus. Databdaze slouZi jako obecny zdroj vhodny k ddkladnému prostudovani
publikované primdrni a sekundarni literatury na dané téma. Databdzi spravuje

spolec¢nost Elsevier (129).
Felleskatalogen

Jednd se o prehled monografii vSech léciv uvadénych na trh v Norsku pro
zdravotniky. Jednotlivé  monografie obsahuji informace o chemickych i
farmakologickych vlastnostech, pouziti, NU, velikostech baleni a cendch lé&iv. V knizni
podobé vysel naposledy v roce 2018. V soucasnosti je volné dostupny pouze online.
Zdroj vychazi z publikace Norsk legemiddelhdndbok (Norské |ékarské prirucky), a tak se
doporuceni mohou odliSovat od SmPC. Knihu vydava spole¢nost Felleskatalogen AS

(130).
Ferreira, E. et al. Grossesse et allaitement

Kanadska kniha pro zdravotnické pracovniky popisuje rizika spojena
s uzivanim léciv v téhotenstvi a pfi kojeni. Druhé vydani pochdzi z roku 2013 a je
dostupné také v digitalni podobé. Obsahuje pres 1 100 stran textu ve francouzském
jazyce. Autofi jsou klini¢ti farmaceuti a lékafi rlznych oborl. Vydavatelem je

spole¢nost Hopital Sainte Justine (131).
Friese, K. et al. Arzneimittel in der Schwangerschaft und Stillzeit

Tistény OIZ uréeny predevsim pro farmaceuty a lékafe obsahuje hodnoceni
rizik u vice nez 1 000 léciv na zdkladé EBM informaci véetné FDA a ADEC kategorizace
[éCiv. V knize se uplatfuje fazeni dle ATC. Obsahuje doporucéeni odbornik(i na
gynekologii, pediatrii a klinickou farmakologii. Osmé vydani bylo publikovdno v roce

2015, a to v némciné. Monografie je dostupna také jako e-kniha (132).
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Hale, W. T. Hale's Medications & Mothers' Milk

Tistény manual obsahuje informace o kompatibilité 1é¢iv s kojenim. Je sepsan
Siroce uznavanym odbornikem na perinatalni farmakologii, Thomasem Halem. Krom
pfiblizné 1 300 monografii |éCiv na predpis i bez predpisu, bylin a drog pokryva také
mnoho onemocnéni a vakcin. Autor wuvadi informace o lélivech vcetné
farmakokinetickych parametrd, vlastniho kategorizacniho systému léCiv, moZnosti
monitorace kojence Ci bezpecnéjsich alternativ |écby. Nejnovéjsi 23. vydani v tisténé
podobé pochazi z roku 2023. Ddle je k dispozici e-kniha, online verze po pfihlaseni i
aplikace HalesMeds. Posledni dvé zminéné verze jsou uprednostriovany, protoze jsou

pravidelnéji aktualizovany (133).
InfantRisk Center

InfantRisk Center je LIC pfi Texas Tech University Health Sciences Center
v USA. Reditelem centra je odbornik na perinatalni farmakologii Thomas Hale. Centrum
se zabyva vyzkumem prenosu |éCiv do matefského mléka a poskytuje poradenstvi
ohledné kompatibility IéCiv s kojenim. Sluzeb vyuzivaji Iékafi, zdravotni sestry, laktacni
poradci i Siroka verejnost, kterad potiebuje pomoci s vyhodnocenim rizika pro kojence.
Na otazky odpovidaji pracovnici online prostfednictvim svych fér ¢i telefonicky. Pro
zdravotnické pracovniky je dostupna placena aplikace InfantRisk, ktera obsahuje
informace o 20 000 lécivech. Aplikace MommyMeds je pak urcena pro laickou

verejnost. Umozniuje vyhleddvani pomoci naskenovani ¢arového kédu z LP (134).
Infpreg

Centrum Infpreg vzniklo ve Svédské Univerzitni nemocnici Karolinska ve
Stockholmu v roce 1998. Od té doby shromazduje znalosti o infekcich a jejich moznych
ucincich na téhotenstvi. V centrem provozované internetové databazi lze najit
odpovédi na otazky, zda infekce mliZe ohrozit zdravi matky ¢i ditéte, jaky postup zvolit
pro diagndézu a l|écbu, kompatibilitu farmakoterapie s kojenim, doporuceni pro
ockovani ¢i jind preventivni opatfeni. Webova stranka obsahuje kazdorocné
aktualizované volné dostupné informace ve Svédstiné ve dvou verzich, a to pro Sirokou

verejnost a zdravotnické pracovniky (135).
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International Pharmaceutical Abstracts (IPA)

Tato bibliograficka databdze poskytuje zdznamy z vice nez 800 odbornych
Casopisl z oblasti mediciny a farmacie od roku 1970. Jednd se o obecnou databazi
umoznujici efektivni vyhledavani primdrni ¢i sekundarni literatury za ucelem ziskani
podrobnéjSich informaci na dané téma. Databdze je aktualizovana s mésicni

periodicitou (136).
Janusmed

Volné dostupnd databaze poskytuje informace o pouziti 1éCiv registrovanych
ve Svédsku (zhruba 1 400 zaznam0) v téhotenstvi a pfi kojeni. Spravuje ji tamni Spréava
zdravotni a lékarské péce. Za obsah odpovida skupina farmaceutd, |ékatd, odbornik(
na reprodukéni epidemiologii, pediatrii ¢i farmakologii. Databaze je uréena primarné
pro zdravotnické pracovniky. Lze vyhleddvat pomoci ndzvu LP, |éCivé latky nebo dle
rejstfiku obsahu. Informace jsou Cerpany napt. ze Svédského registru lékafskych

porod(l. Obsah je ve Svédstiné a prlibézné aktualizovan (137).
Jones, W. Breastfeeding and Medication

Privodce od A do Z nejcastéji predepisovanymi léCivy ve Velké Britanii
obsahuje uUvahy o jejich bezpecnosti pfi kojeni. Prezentuje informace nad ramec
standardnich referenénich OIZ, jako napf. BNF. Autorkou je farmaceutka, byvala
pracovnice ve spole¢nosti Breastfeeding Network. Pfirucka vychdzi z LactMed,
publikace od autora Hale, Motherisk aj. Nejnovéjsi 2. vydani pochazi z roku 2018

a vydalo jej nakladatelstvi Routledge (138).

Jonville-Béra A. P., Vial T. Médicaments et grossesse: prescrire et évaluer le

risque

Struény francouzsky privodce hodnoti rizika uzivani léCiv v téhotenstvi. Je
urcen predevsim pro praktické |ékare a porodniky. Léciva jsou usporadana dle indikaci.
Hodnocen je zvlast kazdy trimestr. Autofi jsou Iékafi a pracovnici farmakovigilan¢niho
centra v Tours a Lyonu. Knihu vydalo Elsevier Masson v roce 2012 ve francouzstiné.

Dostupna je také v podobé e-knihy (139).
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Lareb

Lareb je nizozemské centrum pro farmakovigilanci IéCiv a vakcin. Jedna se
oTIS, které provozuje online volné dostupnou databazi o bezpecnosti I[éCiv
v téhotenstvi a pfi kojeni. Také spravuje téhotensky registr pREGnant. Informace
v databazi jsou uvedeny v nizozemstiné a pravidelné aktualizovany. Sluzba je

financovdana tamnim Ministerstvem zdravotnictvi. Organizace je ¢lenem ENTIS (140).
Lexicomp

Online placend faktografickd databaze poddva odborné informace o Iécivech,
mimo jiné také o bezpecnosti uziti v téhotenstvi a pfi kojeni. Databaze spolecnosti
Wolters Kluwer cerpd napf. z PubMedu ¢i monografii z Briggse. Dostupné jsou také
informace pro pacienty v kratké snadno Citelné Urovni a odpovédi na nejcastéjsi otazky
pacientl. Lexicomp je soucasti databdze UpToDate. Umoznuje pfistup také pomoci
mobilni aplikace. Databaze nabizi moZnost odeslat dotaz ¢i zpétnou vazbu autorovi

(141).
Martindale: The Complete Drug Reference

Jednd se faktografickou databazi 1éCiv véetné veterinarii, vakcin, radiofarmak,
bylin, vitaminQ, nutricnich a pomocnych latek ze 43 zemi svéta. Je provozovana
farmaceutickou spolecnosti ve Velké Britanii vknizni podobé (posledni aktualizace
v kvétnu 2020), online pres portal MedicinesComplete ¢i jako soucdst databaze
Micromedex. Jednotlivé monografie |éciv poskytuji obecné informace o pouziti
v téhotenstvi a pti kojeni. Zdroj je zpoplatnén, pouze pro pracovniky britské National
Health Service (NHS) je dostupny zdarma. Informace jsou aktualizovany ctvrtletné

(142).
Maternity and Infant Care (MIC) Database

Bibliografickd databaze obsahuje kolem 290000 zaznamu tykajicich se
prekoncepcni péce, téhotenstvi, prenatdlni péée, porodu, postnatalni péce, kojeni
a péce o kojence do dvou let véku. Databaze je uréend primarné pro porodni personal.

Na trhu je od roku 1988. Pokryva pfiblizné 400 ¢asopisu, ale také Sedou literaturu jako
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napt. vladni publikace a klinické pokyny. MIC je pfistupnd online po predplaceni.

Databazi vyddava britska spole¢nost Midwives Information & Resource Service (143).
Mattison, D. R., Halbert, L. A. Clinical Pharmacology During Pregnancy

Druhé vydani pétisetstrankové knihy publikované vroce 2021 uréené pro
zdravotniky obsahuje souhrny bezpecénosti pouziti 1éCiv v téhotenstvi fazenych dle ATC.
Soucasti knihy je i kapitola vénovand bezpecnosti farmakoterapie pfi kojeni. Knihu

vydalo nakladatelstvi Elsevier (144).
Medikamente im Test

Monografie pokryvd vétsSinu léCiv na predpis i bez predpisu registrovanych
v Némecku. Obsahuje 700 stran stru¢nych doporuceni pro péci o téhotné a kojici Zzeny,
déti a geriatrické pacienty. Recenze vytvari tym |ékara a lékarnikd spolecnosti Stiftung
Warentest. Jako zdroj informaci vyuZiva prevainé Rote Liste a SmPC. Kromé tisténé
formy vydané vroce 2017 je k dispozici také pravidelné aktualizovand internetova
databdze. Plny pfistup je zpoplatnén. Svou jednoduchosti je produkt uréen zejména

jako referencni zdroj pro pacienty (145).
Medicinesinpregnancy.org

Verejné pristupné webové stranky provozuje United Kingdom Teratology
Information Service (UKTIS), neziskovd organizace financovana britskou NHS. Je také
jeden ze zakladajicich ¢lend ENTIS a soucasti Newcastle National Poisons Information
Service. Od roku 1983 poskytuje informace o NU lé¢iv, rekreaénich drog a chemikalii
v téhotenstvi. Uzce spolupracuje také sorganizaci OTIS. Pracovnici odpovidaji na
dotazy zdravotniku, provadi vyzkum, shromazduji, analyzuji a publikuji informace pro
laickou i odbornou verejnost. Na webovych strankach jsou volné dostupné informacéni

listy o vybranych Iécivech (146).
Medscape Drugs & Diseases

Medscape je online zdroj pro zdravotniky skytajici pres 7 000 monografii
o léCivech schvdlenych FDA, rostlinnych produktech a suplementech. Kromé

davkovani, mechanizmu G¢inku a NU jsou v monografiich uvedeny informace
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k téhotenstvi (vCetné kategorizace FDA) a kojeni vychazejici vétSinou z SmPC.
Medscape také umoznuje kontrolu lékovych interakci. VeSkeré informace jsou
k dispozici zdarma a jsou pravidelné aktualizovany. Stranky jsou provozovany

spolec¢nosti WebMD (147).
Micromedex

Micromedex je sada pravidelné aktualizovanych faktografickych databazi
nabizejicich informace o léCivech, onemocnénich ¢i toxikologii. ZaloZzen byl roku 1974
spoleCnosti IBM Watson Health Corporation. Micromedex zpfistupfiuje databaze
DRUGDEX, DISEASEDEX System, Alternative Medicine, POISINDEX, Martindale: The
Complete Drug Reference, PDR, MSDS, REPRORISK System aj. Dostupné jsou také

materialy pro pacienty v 15 jazycich (148).

Sekce Drug Information obsahuje informace k IéCivim schvédlenych FDA, EMA
¢i v Kanadé, mimo jiné také strucny prehled o pouziti v téhotenstvi. Reproductive
Effects nabizi kompilaci databdzi o reprodukénim riziku léciv, chemikalii, fyzikalnich
a environmentalnich latek. Databaze zahrnuje REPROTEXT, REPROTOX, Shepardiv
katalog teratogennich latek a Teratogen Information System (TERIS). REPROTEXT
pokryva ucinky pramyslovych a fyzikdlnich latek na zdravi (148). Podrobnosti

k ostatnim tfem databazim jsou uvedeny nize.
Monthly Index of Medical Specialities (MIMS)

MIMS je zdroj pro predepisovani LP ve Spojeném Kralovstvi. Publikovan je od
roku 1959. Vydavan je spolec¢nosti Haymarket Media Group. MIMS poskytuje stru¢né
souhrny informaci k léCiviim. Kazda monografie je tak zkratkou SmPC. Podrobnéjsi
informace je potifeba hledat v jinych specializovanéjsich OIZ. V tiskové verzi se MIMS
vydava Ctvrtletné. Ve Velké Britanii je pak zdarma zasilan registrovanym praktickym
Iékarlm. Pro ostatni zdravotni pracovniky je mozny odbér MIMS online po predplaceni

s denni aktualizaci (149).
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Mosby's Drug Reference for Health Profession

V monografii se uplatiiuje abecedni sefazeni Ié¢iv schvalenych v USA vcetné
FDA kategorizace |é¢iv, mechanismu ucinku, farmakokinetiky, davkovani, indikaci,
kontraindikaci, interakci, inkompatibilit, NU ¢&i struénych doporuceni tykajici se
téhotenstvi a kojeni. Publikaci vydava spolecnost Elsevier. Momentalné je k dispozici

6. vydani z roku 2018, a to také ve verzi e-knihy (150).
MotherToBaby

Sluzbu MotherToBaby provozuje OTIS. Pobocky spoleénosti MotherToBaby
sidli v USA a Kanadé jako soucast univerzit ¢i nemocnic. Poskytuji aktudlni informace
o pouziti léciv, chemikalii, rostlinnych produktd, nelegalnich drog ¢i onemocnéni
v téhotenstvi a pfi kojeni. Bezplatna informacni sluzba je k dispozici zdravotnikiim Cci
Siroké verejnosti prostrednictvim chatu, telefonicky ¢i formou e-mailu v anglictiné
nebo S$panélstiné. Pro zdravotniky jsou na webovych strdnkdch volné dostupné
informacni prehledy, které odpovidaji na ¢asto kladené otazky o béznych expozicich
[éCivim v téhotenstvi a pti kojeni. Prohledavat lze podle lécivé latky ¢i zdravotnich

obtizi. Pfipojen je také odkaz na reference (151).
Natural Medicines

Velmi obsdhld americkd databaze rostlinnych latek a doplik( stravy po
predplaceni nabizi EBM uUdaje 185 000 komercnich produktd a 1 400 monografii
pfirodni mediciny stran interakci, doporuéeni pro téhotenstvi, kojeni a NU. Do
databdze pfrispivaji farmaceuti nebo Iékafi. Databazi spravuje spolec¢nost Therapeutic

Research Center Healthcare. Obsah je denné aktualizovan (152).

Nelson-Piercy, C. Handbook of Obstetric Medicine

vevys

onemocnénimi, se kterymi se mohou zdravotnici setkat pfi péci o téhotné Zeny.
Autorkou je britska porodni Iékarka. Autorka vedle struénych informaci o bezpeénosti
[éCiv v téhotenstvi v knize zmiriuje také obecné kompatibilitu IéCiv s kojenim, avSak bez
podrobnéjsich udaji. Nejnovéjsi 6. vydani bylo publikovanu roku 2020 a je dostupné

i v podobé e-knihy (153).

60



Norsk Legemiddelhandbok

Norska lékarska prirucka se jako referencni zdroj pro tamni zdravotniky zabyva
predevsim léCivy. Obecnd ¢ast knihy obsahuje kapitoly Téhotenstvi a |éciva (G 7)
a Kojeni a lé¢iva (G 8). Autofi jsou lékafi a lékarnici. Cerpaji data predeviim z narodnich
smérnic a pokynU, americké pediatrické akademie ¢i publikaci od autor(i Schaefera
a Hale. Pfiru¢ka je od roku 2013 v plné digitadlni podobé. Volny pfistup je pres
internetové stranky. Financovani probiha v rezii tamniho Ministerstva zdravotnictvi ze

statniho rozpoctu. Vydavatelem je Norwegian Medicines Handbook (154).

Paulus, W. E., Llauritzen, C. Medikamente und Schadstoffe in

Schwangerschaft und Stillzeit

Kniha zabyvajici se reprodukéni toxikologii obsahuje kolem 1 100 stran a je
psanda vnémciné. Kazdd monografie obsahuje doporuceni pro pouziti [éCiv
v téhotenstvi a pti kojeni. Je k dispozici u vydavatele Spitta Verlag také ve formé
CD-ROM. Posledni vydani vySlo roku 2004. Aktudlnéjsi informace je tfeba dohledat
v jinych OIZ (155).

Pediatrics

American Academy of Pediatrics, organizace sdruzujici pediatry v USA byla
zalozena v roce 1930, aby pomohla identifikovat zdravotni potfeby déti. Momentalné
sdruZzuje 67 000 pediatrd, provozuje programy dalSiho vzdélavani Iékard, publikuje
ucebnice pro lékafe nebo materidly pro vzdélavani pacientl. Vydavd také mési¢né
¢asopis Pediatrics, a to od roku 1948. Casopis publikuje ptvodni vyzkum, klinicka
pozorovani a specialni ¢lanky v oblasti pediatrie a pridruzenych obor(. V ¢asopise bylo
publikovano prohlaseni o prestupu léciv do materského mléka The Transfer of Drugs
and Other Chemicals Into Human Milk poprvé v roce 1983. Revize probéhly v letech
1989, 1994 a 2001. V zafi 2013 byla provedena posledni aktualizace. V prohlaseni lze
najit seznamy lé¢iv prestupujicich do matefského mléka a popis moinych NU
na kojence i kojeni. Posledni verze je volné dostupnd na internetovych strankach

Casopisu (156).
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PharmaVISTA

Databaze PharmaVISTA slouzi jako OIZ o lécCivech, parafarmaceutikach di
kosmetickych vyrobcich registrovanych ve Svycarsku. Obsahuje obecné ipodrobné
informace véetné studii a vysledk(l vyzkumu k 300 000 produktim ve francouzstiné
a némciné. PharmaVISTA je placend sluzba urcend zdravotnickym pracovnikiim.
V zéloZce Rizika jsou pak uvedeny struéné informace kbezpecnosti uZivani
v téhotenstvi a kojeni véetné odkaz(i na zdroje. Databazi vydava HCI Solutions. Tato
spole¢nost spravuje také databazi na webovych strankach compendium.ch, kterd je
bezplatnd, avsak rozsadhlosti udaji nesrovnatelné chudsi a casto vychazejici pouze

z SmPC (157, 158).
Pregnancy and Breastfeeding Medicines Guide

Online databaze, ktera nahradila tiSténou verzi publikovanou do roku 2014,
obsahuje 900 monografii k lé¢ivim registrovanym v Australii. Poskytuje podrobna
doporuceni ohledné bezpecnosti uzivani lé¢iv v téhotenstvi a pti kojeni vietné
vypracovanych informacnich prehledll pro pacienty. Umoznuje vyhledavani dle ATC
klasifikace nebo ndzvu léciva. Databaze je zpoplatnéna. Spravovdna je organizaci
The Royal Women's Hospital v Melboune. Databdaze je mési¢né aktualizovana, pricemz

kazdé lécivo je vidy hodnoceno minimdlné dvéma odborniky (159).
Prescribers' Digital Reference (PDR)

Tento mési¢né aktualizovany OIZ slouZzi jako narodni kompendium poskytujici
informace o lécivech registrovanych v USA. V soucasnosti je volné dostupny na
webovych strankach ¢i v mobilni aplikaci. Knizni podoba se jiz nevydava. Dostupné jsou
informace tykajici se indikaci, davkovani, podavani, kontraindikaci, NU, interakci, udajd
k bezpeénosti v téhotenstvi a pfi kojeni ¢i sdéleni FDA o bezpeénosti |éCiv. PDR pfinasi

¢asto informace vyhradné z SmPC (160).
Prescrire

Prescrire je francouzska neziskova vzdéldvaci organizace. Vznikla roku 1981.
Od té doby poskytuje zdravotnickym pracovnikim informace o lécivech,

terapeutickych a diagnostickych strategiich. Organizace nabizi vedle skolicich akci
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a mési¢né vydavaného lékarského casopisu také praktického privodce pristupného
pro predplatitele. Jde o nastroj pro rychlé zvoleni bezpeéné a ucinné farmakoterapie
zejména pro situace v ramci konzultaci v lékarné. UmozZnuje vyhledavani dle ndazvu

[éCiv Ci dle indikaci. Prescrire je financovana vyhradné svymi predplatiteli (161).
PubMed

PubMed je volné pfistupné rozhrani k americké databdzi Medline, ktera
obsahuje 30 miliénU bibliografickych citaci ¢i abstrakt biomedicinskych odbornych
¢lankh v angli¢tiné nebo narodnich jazycich, a online knih z National Center for
Biotechnology Information. Medline je databazi citaci Casopisti National Library of
Medicine zaloZené roku 1966. V soucasnosti obsahuje citace vice nez 5 200 védeckych
Casopist vyddvanych po celém svété. Databaze Medline je podmnoZinou PubMedu.
Lze ji prohledavat pomoci Medical Subject Headings, fizeného a hierarchicky

organizovaného slovniku pro indexovani, katalogizaci a vyhleddvani informaci (162).

PubMed je verejnosti k dispozici od roku 1996. U ¢asti ¢lank( Ize nalézt odkaz
na plny text, ten vsak jiz mlzZe byt zpoplatnén vydavatelem pfrislusného casopisu.
PubMed je provozovan United States National Library of Medicine a National Institutes

of Health jako souc¢ast informacniho systému Entrez (162).

Soucasti PubMedu je téz Hazardous Substances Data Bank (HSDB), ktera se
zamérfuje na toxikologii nebezpecnych latek vcetné |écCiv. Poskytuje informace
o lidskych expozicich vcéetné téhotnych Zen. TOXLINE, toxikologicka databaze
v PubMedu, poskytuje bibliografické informace o ucincich vyhleddvanych latek.
Databaze Developmental and Reproductive Toxicology (DART) plvodné obsahovala

i literaturu mimo PubMed, v soucasnosti vSak pochazeji citace pouze z PubMedu (162).

Databdze LactMed zahrnuje bezplatné podrobné zpracované informace
o léCivech a dalsSich chemickych latkach, kterymi mohou byt kojici Zeny vystaveny.
Informuje o hladindch 1é¢v v mateiském mléce a krvi kojencl & moznych NU
u kojencll. Navrhuje téZ vhodné terapeutické alternativy. LactMed lze stahnout
v aplikaci do mobilniho zafizeni, nicméné je méné casto aktualizovand nez online

dostupné zaznamy (162).
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RELIS

RELIS je narodni sit ¢tyf regionalnich informacnich a farmakovigilancnich
center o |éCivech v Norsku. Byla zaloZena roku 1995 s cilem dosahnout racionalnéjsiho
uzivani léciv. Jejich webové stranky poskytuji zdravotnik(m bezplatnou databazi otazek
a odpoveédi tykajici se bezpecnosti farmakoterapie v téhotenstvi a pfi kojeni v norstiné.
Databaze zahrnuje také soubory otdzek komplementarni a alternativni mediciny
(KAM), NU, farmakokinetiky ¢i interakci |é&iv. Databaze je zacilend predeviim na
lékare, lékarniky a porodni asistentky. RELIS je financovan norskym Ministerstvem
zdravotnictvi. Od roku 2011 nabizi také online TIS Trygg Mammamedisin pro Sirokou

verejnost (163, 164).
REPROTOX

REPROTOX je placena databaze vyvinutd Centrem pro reprodukéni toxikologii
ve Washingtonu v USA. Jejim zakladatelem byl |ékaF Sergio Fabro. Databaze informuje
o dopadech |éciv, nutri¢nich latek, fyzikalniho a chemického prostfedi na reprodukci
avyvoj clovéka. Vice nez 5000 teratologickych c¢lank( shrnuje vsechny aspekty
reprodukce véetné plodnosti, téhotenstvi, kojeni, vyvoji novorozence a expozic
u muzl. Monografie jsou pravidelné aktualizovany toxikology, farmakology a genetiky.

Kromé webového portalu je databaze dostupna také ve formé mobilni aplikace (165).

Rohde, A., Dorsch, V., Schaefer, Ch. Psychopharmakotherapie in

Schwangerschaft und Stillzeit

Kniha slouzi jako OIZ zejména pro psychiatry, gynekology a praktické |ékare
s ohledem na farmakoterapii a péci pfed, béhem a po porodu. Obsahuje 68 |ééiv ze
skupiny antidepresiv, antipsychotik, hypnotik ¢i anxiolytik. Jsou zde peclivé rozebrany
NU |é¢iv na nenarozené nebo novorozené déti véetn& pFipadovych studii z praxe.
Nejnovéjsi 4. vydani z roku 2015 je dostupné také ve verzi e-knihy v némciné. Knihu

vydava nakladatelstvi Georg Thieme (166).
Rubin, P., Ramsay, M. Prescribing in pregnancy

Struénd monografie (pfiblizné 250 stran) je urend predevSim pro

predepisujici |ékafe. Je psand prevainé britskymi |ékari, ale mezi pfispévateli jsou
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i farmaceuti ¢i mikrobiologové. Ctvrté tisténé vydani z roku 2007 obsahuje doporugeni
pro |é¢bu béZnych onemocnéni v téhotenstvi a pfi kojeni. Kniha je dostupna také

v elektronické verzi (167).
RxList

Tato volné dostupna databaze obsahuje informace o |ééivech na predpis
registrovanych v USA. Monografie se vyhledavaji dle seznamu nazvu LP. Redaktory jsou
Iékari a farmaceuti, ktefi Cerpaji ze zdroji jako napt. FDA, Cerner Multum nebo First
Databank a informace pravidelné aktualizuji. Databdze poskytuje v zaloZce Use In
Specific Populations shrnuti rizik poddani léCiv v téhotenstvi a pfi kojeni vychazejici
vétSinou z SmPC. Sluzba je financovana prevazné z reklam. Spole¢nost byla zaloZzena

roku 1995, momentalné je vlastnéna firmou WebMD obdobné jako Medscape (168).
Schaefer, C., Peters, P., Miller, R. K. Drugs During Pregnancy and Lactation

Kniha popisuje rizika uzivani léciv, diagnostickych postupl, ockovani, stavi
otrav, kontaminantl na pracovisti, v Zivotnim prostfedi, bylin nebo doplik( stravy
v téhotenstvi a pii kojeni. Cerpa z vysledkd studif ¢i diskuzi v odbornych spoleénostech
zabyvajicich se klinickou teratologii a vyvojovou toxikologii. Kazdd kapitola obsahuje
informace tykajici se bezpec€nosti IéCiva a posouzeni rizika, pokud jiz doslo k expozici.
Usporadani je strukturované podle ATC. Nejnovéjsi 3. vydani je z roku 2014. Vétsina
autord jsou aktivnimi ¢leny TIS. Tisténd verze je kdispozici vjazyce anglickém,

némeckém, ¢inském a ruském (96).
Schweizerische Akademie fiir Perinatale Pharmakologie

Jednd se o Svycarskou odbornou organizaci zabyvajici se vlivem |éCiv na
populaci téhotnych a kojicich Zen, plod, pred¢asné narozené a novorozené déti.
Organizace vypracovava terapeutickd doporucéeni a vydavd monografie casto
dotazovanych [é¢iv pro zdravotnické pracovniky v némcéiné. Databaze je zpoplatnéna

a pravidelné aktualizovana (169).
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Scopus

Scopus je multioborova bibliograficka a citaéni databaze recenzované védecké
literatury. Obsahuje vice neZ 22 000 tituld od 5 000 vydavatel(. Scopus je tematicky
rozdélen do Ctyf hlavnich oblasti zdravotnich, pfirodnich, spolecenskych ¢i fyzikalnich
véd. Kromé standardnich nastrojl je mozné v databazi také vyhledat index citacniho
ohlasu, tzv. Hisrch(v index. Databaze slouZi jako obecny zdroj vhodny k vyhledavani

publikované primarni a sekundarni literatury na dané téma (170).
Shepard, T. H., Lemire, R. J.,, Polifka, J. E. Catalog of Teratogenic Agents

Jedna se o zdroj teratologickych informaci vydany poprvé v roce 1973. Tento
OIZ byl distribuovan v tisténé podobé do roku 2010. V soucasnosti je vydavana pouze
elektronicka verze nakladatelstvimi IBM Watson Health Corporation, RightAnswer.com
a ToxPlanet. ShepardGv katalog poskytuje informace o teratologickych NU Ié&iv,
chemikalii a infekénich agens. Prfezkoumava informace o vice nez 3 700 latkach ze
studii na lidech, zvifatech ¢i in vitro. Obsahuje také mnoho citaci z japonské, némecké

a ruské literatury (171).
Smollich, M., Jansen, A. C. Arzneimittel in Schwangerschaft und Stillzeit

Tisténa kniha pro zdravotniky umoziuje uzivatelsky snadno a rychle zjistit, zda
je uziti 1é¢iva v téhotenstvi a pfi kojeni bezpecné pomoci systému barev semaforu.
Vyhledavani je mozné dle indikace i nazvu léciva. Nejnovéjsi 5. vydani z roku 2019 je
doplnéno o fytoterapii. Kniha obsahuje zhruba 170 stran a je psana v némciné. Vydalo

ji nakladatelstvi Georg Thieme (172).
Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand

Spolecnost Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand byla
zaloZena v roce 2004. Clenové jsou lékafi, porodnici, farmaceuti a vyzkumni pracovnici.
Cilem spolecnosti je podporovat zdravi Zen souvisejici s téhotenstvim a zlepSovat
spolupraci mezi lékafi. Na svych internetovych strankdach uvefrejiiuje volné dostupné
doporucené postupy ¢i smérnice pro vysetfovani a zvladani rdznych zdravotnich obtizi

v téhotenstvi (173).
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Specialist Pharmacy Service (SPS)

Jde o odbornou spole¢nost podporujici optimalizaci a bezpecnost uzivani léciv
v ramci britského NHS, ze kterého je téZ financovana. Na webu spolecnosti Ize najit
volné dostupné obecné informace k bezpecnosti uzivani [éCiv v téhotenstvi a pfi kojeni
¢i kratky komentar a shrnuti pfimo k jednotlivym IéCiviim s odkazy na doporuceni

UKTIS ¢i United Kingdom Medicines Information (UKMI) (174).
Teratogen Information System (TERIS)

Online databdze TERIS obsahuje informace o teratogennich rizicich pfiblizné
1700 léciv, enviromentalnich latek, infekci ¢i vakcin. Poskytuje podrobné udaje
o vysledcich expozic v téhotenstvi v€etné hodnoceni kvality a mnoZstvi dat, na kterych
je zaloZzen odhad rizika pro pacientky. TERIS byl vyvinut University of Washington
School of Public Health. ZaloZil jej J. M. Friedman v roce 1986. Jedna se o neziskovou
organizaci financovanou z predplaceni sluzeb a z darl. TERIS je slozen z odbornik(
z oblasti mediciny, epidemiologie a genetiky. Poradni vybor schvaluje vsechny klinické
souhrny pfed jejich zvefejnénim v databdzi a na zakladé konsensu generuje hodnoceni
teratogenniho rizika. Poskytuje také aktualizovanou verzi Shepardova katalogu

teratogennich ldtek (175).

The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians

and Gynaecologists

Organizace porodnik(i a gynekologl v Austrdlii a Novém Zélandu vytvari
pokyny pro spravnou klinickou praxi v oblasti porodnictvi a gynekologie. Na svych
internetovych strankach nabizi volné ke staieni pokyny pro prevenci, diagnostiku

a lécbu vybranych onemocnéni v téhotenstvi a pfi porodu (176).
The Royal Women's Hospital

Jednd se o prvni a zdroven nejvétsi australskou nemocnici specializujici se
na zlepSeni zdravi Zen a novorozencl. Byla zaloZzena v Melbourne uz vroce 1856.
Nemocnice kromé spravy webu Pregnancy and Breastfeeding Medicines Guide
zminéného vyse také vypracovava volné dostupné klinické pokyny pro péci o zeny

v téhotenstvi a porodu. Internetové stranky nemocnice se zaméruji také na
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poradenskou sluzbu nejen zdravotnickym pracovnikim. Uverejiuji informacni
prehledy nejcastéjSich zdravotnich otazek souvisejicich s téhotenstvim, porodem (i
kojenim. Nemocnice provozuje také LIC vedené |ékarniky poskytujici rady po telefonu

Ci online pres webovy formular (177).
Therapeutic Guidelines

Tento australsky OIZ poskytuje doporuceni pro Ié¢bu nejéastéjsSich
onemocnéni. Obsahuje také doporuceni pro IéCbu téhotnych a kojicich Zen
(s australskou kategorizaci léciv). Zdroj je zaméren predevsim na predepisujici |ékare.
Je k dispozici v tiSténé formé (ne vsak plna verze), v aplikaci ¢i online po predplaceni.
Udaje jsou ¢erpany pfevainé z australské databaze Prescribing medicines in pregnancy.
Doporuceni tykajici se kompatibility 1é¢iv s kojenim prezkoumavaji dva nemocnicni

Iékarnici. Zdroj je pravidelné aktualizovan (178).
Toxbase

Toxbase je online databdze britské toxikologické informacni sluzby. Pfistupuje
informacni dokumenty léciv, chemikalii a dalSich expozic v téhotenstvi zdravotnickym
pracovnikim volné v rdmci NHS ¢i za poplatek pro ostatni uzZivatele. Toxbase obsahuje
doporuceni a monografie UKTIS. Databaze je denné aktualizovana a lze ji prochazet
i pomoci aplikace v mobilnim telefonu. Na strankach UKTIS lze prohledat pouze

souhrny monografii vybranych léciv (179).
United Kingdom Teratology Information Service (UKTIS)

Toto TIS bylo zaloZeno jako neziskova organizace v Londyné v roce 1983. Je to
také jeden ze zakladajicich ¢leni ENTIS. Vroce 2021 organizace presla pod Health
Security Agency. UKTIS poskytuje informace o NU Ié¢&iv, rekreagnich drog a chemikalif
v téhotenstvi. Uzce spolupracuje také s organizaci OTIS. Pracovnici organizace
odpovidaji na dotazy zdravotnik(i, provadi vyzkum, shromazduji, analyzuji a publikuji
informace pro laickou (volné dostupné informacni listy pro pacientky na webu
Medicinesinpregnancy.org) i odbornou vefejnost. Na svych webovych strankach

provozuji databazi nejcastéji uzivanych Iéciv. Souhrny monografii jsou volné dostupné,
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pro Uplné monografie je nutno se registrovat. UKTIS je financovan britskou NHS.

Pracovnici NHS maji celou databazi pfistupnou zdarma (146, 180).
UpToDate

Jednd se o americkou placenou pravidelné aktualizovanou faktografickou
databdzi vyddvanou spolecnosti Wolters Kluwer. Databaze vznikla vroce 1992.
Zakladatelem byl Iékai Burton Rose. Pracovnici databaze zpracovdvaji dané téma,
vybiraji studie dle kvality a klinického vyznamu a utvari prehledy literatury a klinicka
doporuceni. UpToDate vyuziva jako zdroj informaci recenzované casopisy, databazi
Medline, Cochrane, zpravy FDA, EMA, Centers for Disease Control and Prevention,
WHO ¢i klinické zkuSenosti autor(, editorl nebo recenzentd. Vyhledavani dotazl je
umoznéno vybérem ze 16 jazyk(, obsah vsak zlstavd v anglictiné. Lze vyhledavat
jednotlivd lé¢iva, onemocnéni, jejich pfriznaky nebo |écebné postupy. UpToDate je
zdroj s Sirokym zamérenim na medicinu a farmacii, kde lze také najit informace

o poutziti 1éCiv v téhotenstvi a pfi kojeni. Soucasti je i odkaz na databazi Lexicomp (181).
VIDAL Drug Information System

Tato online databdze poskytuje odborné informace o léCivech. Zaméruje se na
zdravotnické pracovniky v Latinské Americe, Evropé (Spanélsko, Portugalsko, Francie,
Némecko) a Africe. Monografie léCiv podrobné popisuji pouziti, klinické ucinky
a potencidlni rizika |é¢iv véetné prehledu bezpecnosti v téhotenstvi a pfi kojeni.
Databaze Cerpa udaje predevsim z EMA a FDA. Databazi provozuje spolecnost AXIO
Data Group a lze ji propojit se zdravotnickymi softwary, napf. pro vydej léCiv pro
Iékarny. Informace jsou k dispozici v ndrodnich jazycich a pravidelné aktualizovany

(182).
Weiner, C. P., Mason, C. Drugs for Pregnant and Lactating Women

Knizni zdroj obsahuje monografie o zhruba 2 000 |é¢ivech schvdlenych FDA,
bylinnych dopliicich a Uvahach o bezpecnosti pro téhotné a kojici Zeny. Kniha vyuziva
kategorizaci |éCiv dle FDA. Nejnovéjsi 3. vydani je z roku 2018. Vydalo ji nakladatelstvi

Elsevier. Kniha je dostupna také v elektronické verzi (183).
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2.4.2 0Odborné informaéni zdroje v Ceské republice
Automatizovany informacni systém lécivych pripravki

AISLP je placena databdze LP registrovanych v CR a schvélenych SUKL & EMA,
parafarmaceutik ¢i zdravotnickych prostfedk(l. AISLP spravuje uz 30 let tym sloZeny
z farmaceutd, Iékar(, programator(l a administrativnich pracovnikd. AISLP Cerpa udaje
napt. z SUKL, EMA, zdravotnich pojistoven ¢i lékaFského €asopisu Medical Tribune.
AISLP obsahuje témér 65 000 LP, 24 000 parafarmaceutik a 6 000 zdravotnickych
prostfedkd. UmoZiuje vyhledavéni dle nazvu léciva, LP, kédu SUKL ¢&i ATC. V databazi
Ize najit pribalové informace k I[éCivim, SmPC, uUdaje o cenach auhradach i
preskripCnich a indikacnich omezenich |éc¢iv. Databdazi je moZné propojit s béznymi
lékdrenskymi, ambulantnimi ¢i nemocni¢nimi systémy. Aktualizace dat probiha
mésicné. K dispozici je kromé verze pocitacové i verze pro mobilni telefony. AISLP je
obecny OIZ, ktery neni specificky zaméren na farmakoterapii v téhotenstvi a kojeni.
Podrobnéjsi Udaje je tfeba dohledat v jinych OIZ. AISLP v soucasné dobé vlastni firma

Inpharmex (184).

Binder, T. et al. Nemoci v téhotenstvi a FeSeni vybranych zdvaZnych

peripartdlnich stavii

Kniha (370 stran) pfinasi pfehled nejzavaznéjSich a nejcastéjSich onemocnéni
v pfimé ¢i nepfimé souvislosti s téhotenstvim. Vysla v roce 2020. Hlavni autor je |ékar
gynekolog; spoluautofi jsou |ékafi riznych specializaci. Zavér knihy obsahuje kapitolu
zabyvajici se specifiky farmakoterapie v téhotenstvi. Stru¢né popisuje rizika uZiti rfady
[éCiv Ci skupin [éCiv v téhotenstvi. Autor uvadi také doporuceni v pripadé samolécby
nejcastéjSimi volné prodejnymi LP ¢i fytofarmaky. Kniha je dostupnd také

v elektronické verzi. Vydalo ji nakladatelstvi Grada (185).
Compendium — Lé¢iva pouzivana v podminkach CR

Nejnovéjsi paté vydani publikace, dfive znamé pod nazvem Remedia
Compendium, bylo vyddno vzari 2018. Na tvorbé publikace se podilelo kolem
50 lékard z rlznych oborl mediciny. Publikace je ¢lenéna do 16 kapitol s obecnym

uvodem, charakteristikou dané skupiny léCiv a farmakoterapii urcitého okruhu

70



onemocnéni. Clenéni tak umoZfiuje uZivateli nalézt r(izné varianty farmakoterapie
uréitého onemocnéni a vytvorit si prehled o lécivech, kterd lze pouzit. Zaroven
usnadniuje vzajemné porovnani jednotlivych léciv. Jednd se o obecny OIZ, ve kterém lze
najit struéné informace o pouZiti vtéhotenstvi a pti kojeni (sekce Indikace
a kontraindikace). Rozsahem pokryva Compendium pfiblizné 1 200 stran. Vydavatelem

posledniho vydani je spole¢nost Panax (186).
Ceska lékarnicka komora, Doporuéeny postup

Stavovska organizace vydala roku 2010 v ramci standardizace pracovni
¢innosti doporuceny postup pro Iékarniky pro farmakoterapii v téhotenstvi a pfi kojeni
zpracovany PharmDr. Evou NoZinovou. Jednd se o velmi struény prehled vybranych
IéCiv, ktera lze pouiit v pripadé |écby nejc¢astéjsich stavl, se kterymi se Iékdrnici pfi
konzultaéni Cinnosti setkavaji. V roce 2014 doslo k dalSimu rozsifeni doporucenych
postupu, problematice farmakoterapie téhotnych a kojicich Zen se vsak aktualizace
netykala. Doporuéeny postup je volné dostupny pro ¢leny i Sirokou verejnost na

strankach komory (187).
Maresova, P. et al. Moderni postupy v gynekologii a porodnictvi

Kniha je uréend predevsim pro gynekology. Obsahuje souhrn l|écebnych
postupl a doporuceni (pfes 750 stran) vydanych Ceskou lékaiskou spole¢nosti Jana
Evangelisty Purkyné, se kterymi se mlzZe gynekolog v péci o pacientky setkat (plicni,
kardiovaskularni, autoimunitni onemocnéni aj.). Nejnovéjsi treti vydani vyslo roku
2021. Obsahuje také stru¢né kapitoly vénované bezpecnosti fytoterapie v téhotenstvi

¢i farmakoterapii pti kojeni (188).
Mediately

Volné dostupna mésicné aktualizovana databaze pfiblizné 9000 LP
registrovanych v CR &erpa data ze SUKL &i EMA. Databdze je kromé CR dostupna také
ve Slovinsku, Chorvatsku, Italii, Srbsku, Rumunsku, Slovenské republice a v Bulharsku.
Je uréena zdravotnickym pracovnikim v podobé aplikace v mobilnim zafizeni ¢i online
pres webovy portal. Vyhledava se dle nazvu LP. Jedna se o obecny zdroj, ktery nabizi

informace o bezpecnosti farmakoterapie v téhotenstvi a kojeni vychazejici prevainé
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z SmPC. BIlizZSi udaje je proto tfeba dohledat v jinych OIZ. Sluzba je financovana

z komerc¢ni ¢innosti. Databazi spravuje slovinska spolec¢nost Modra Jagoda (189).
Statni urad pro kontrolu léciv

Ukolem UFadu je zajistit, aby se v praxi a pfi klinickém hodnoceni pouZivala
jakostni, U¢inna a bezpecna léciva, suroviny pro vyrobu i pfipravu léCiv a bezpeéné
a funkéni zdravotnické prostiedky. SUKL v rdmci své ¢innosti vyddva mésiéné bulletin,
véstniky a provozuje databdzi lé¢iv registrovanych v CR. V databazi lze dohledat
aktualizované registracni (pribalovy letdk, SmPC), cenové a Uhradové Uudaje.

Podrobnéjsi udaje zejména u novych IéCiv je tfeba dohledat v dalSich OIZ (190).
Suchopar, J. Léky pri kojeni

Zhruba stostrankovy materidl shrnuje zdkladni informace, zkuSenosti
a doporuceni odbornych spolecnosti o bezpecnosti farmakoterapie pfi kojeni. Je volné
dostupny na strankdch spolecnosti Pharmacy and Apotex Continuing Education
zabyvajici se vzdéldvacimi programy pro farmaceuty, |ékare, farmaceutické asistenty,
zdravotni sestry a studenty odbornych fakult. Nejnovéjsi citace vSak pochazi z roku

2002, proto je tfeba aktualni informace dohledat v jinych OIZ (97, 191).
Suchopar, J. Léky v téhotenstvi

Publikace se zaobira nejéastéji uzivanymi lé¢ivy v CR. Lé&iva jsou uvedena
v alfabetickém fazeni. V pozndmce jsou podrobnéji rozvedeny tdaje o NU lé¢iv na plod
a odkazy na primarni zdroje. Publikace uvadi americké, australské a némecké
kategorizaéni systémy rizik 1éCiv. Jednd se o zhruba sedmdesatistrankovy materidl
uréeny pro lékarniky a lékare k orientacnimu hodnoceni bezpecnosti farmakoterapie
v téhotenstvi. Byl vydan nakladatelstvim Panax vroce 2000. Je volné dostupny
na strankach spolec¢nosti Pharmacy and Apotex Continuing Education. Ucelengjsi

a aktualnéjsi informace je tfeba vyhledat v jinych OIZ (63, 191).
Vachek, J. et al. Farmakoterapie v téhotenstvi a pri kojeni

Kniha je rozdélena na dvé casti, a to farmakoterapii v téhotenstvi, kde autofi

uplatiuji australskou kategorizaci rizik 1éCiv, a farmakoterapii pfi kojeni. Obecnda ¢ast
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obsahuje informace k fyziologii, praktickym aspektim [écby ¢i seznam dalSich OIZ
(v€éetné LIC pti FAF UK a FN HK). Druhé vydani z roku 2016 uvadi u léciv hodnoceni
bezpecnosti v€etné strucného komentare a doporuceni pro praxi. V knize se vyhledava
pomoci ATC klasifikace. Je psana Iékafi, mezi recenzenty lze najit také farmakology Ci
farmaceuty. Uréend je predevsim farmaceutim a Iékarim. Obsah ¢asto odkazuje na
autory Briggse, Schaefera ¢i Benneta a jejich monografie. Vydalo ji nakladatelstvi

Maxdorf. Dostupna je pouze v tisténé formé (5).
Vasut, K. et al. LéCiva v téhotenstvi

Jedna se o struc¢nou publikaci (pfiblizné 100 stran) pro budouci matky, ale také
pro zdravotnické pracovniky ¢i studenty zdravotnickych obor(, kterd obsahuje obecna
doporuceni k |é¢bé nejbéinéjsich akutnich ichronickych onemocnéni. Vydand byla

roku 2007 nakladatelstvim Computer Press (192).
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3 Praktickd cast

V praktické casti prace je pojednano o analyze databaze dotaz(i vytvorené
pracovniky LIC pfi FAF UK a FN HK zamérené na populaci téhotnych a kojicich Zen. Toto
LIC poskytuje bezplatnou poradenskou sluzbu uréenou vyhradné pro zdravotnické
pracovniky. Do analyzy se tak promitly pouze dotazy, kde tazatelem je profesionalni i

budouci pracovnik ve zdravotnictvi.

3.1 Metodika prace

Z kompletni databaze dotaz(i LIC FAF UK a FN HK vedené od roku 1994 byly
vyfiltrovany pro nasledné zpracovani pouze dotazy zaméiené na problematiku
farmakoterapie téhotnych a kojicich Zen. Pro neuplnost zejména plvodnich plnych
textovych zdznamU odpovédi a jejich Spatnou dohledatelnost z dfivéjsich let se
retrospektivni deskriptivni studie zamérovala na obdobi poslednich 10 let, tj. od ledna
2012 do prosince 2021 (analyza probihala v roce 2022, zaznamy z tohoto roku jiz
nebyly analyzovdny). Zahrnuty byly krom dotaz( na léCiva také dotazy tykajici se
bezpecnosti uziti fytofarmak, doplikd stravy Ci jinych prostfedk KAM v téhotenstvi

a pri kojeni.

Prvnim krokem byla analyza veskerych dotazli za sledované obdobi dle
kategorii evidovanych v databazi LIC. Byl stanoven celkovy pocet lékovych dotazd,
pocet dotazi zaméfenych na téhotenstvi a kojeni a demografické charakteristiky
tazatel(. V databazi LIC bylo evidovano datum pfrijeti a zodpovézeni dotazli, jména
a pfijmeni tazatelll, profese tazatel(, nazvy pracovisté a kraje, ve kterém se pracovisté
nachazela. Data byla pro potieby prace anonymizovdna. Od roku 2019 doslo ke zméné
kategorizace profesi v databazi. Nové se pole lékarnik rozsifilo na specifi¢téjsi
podkategorie, a to verejny lékarnik, nemocnicni lékarnik a klinicky farmaceut. Z dlivodu
vétsi ucelenosti ve vysledkovych tabulkach a porovnatelnosti vysledkl dle jednotlivych
let byly tyto podkategorie shrnuty do pojmu farmaceut. U dotazi na téhotenstvi
a kojeni bylo nutné v databazi provést drobné korekce. Od zalozeni databdze do roku

2018 byla evidence dotaz( na téhotenstvi a kojeni vedena v ramci jedné kategorie,
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proto bylo nahlizeno do plvodnich znéni dotazi a provedeno rozdéleni na dvé

samostatné kategorie.

Dal$im sledovanym kritériem v databazi byla moZnost vyuZiti poZadavku
na urgentnost zpracovani odpovédi |ékového dotazu. Tu pracovisté LIC definovalo jako
pozadavek pro zodpovézeni dotazli do 24 hodin. Standardné se neurgentni odpovédi

zpracovavaly maximalné 10 pracovnich dni.

Charakter dotaz(i zahrnoval oblasti ve farmakoterapii, kterych se l|ékové
dotazy pfimo tykaly. V databazi LIC bylo uplatfiovdno déleni na aplikaci, davku,
dostupnost, farmakodynamiku nebo mechanismus ucinku, farmakokinetiku, galeniku,
indikaci nebo kontraindikaci, interakci, kompatibilitu a inkompatibilitu, NU, obsah
ucinnych latek, stabilitu nebo expiraci, vlastnosti Ucinnych latek, zdménu, KAM,
kategorii ,dalsi“ a ,neuvedeno”. Kategorie ,,dalsi“ byla vytvorena predevsim pro dotazy
tykajici se legislativy ¢i kontaktl na pracovisté kontrolnich Urad( a farmaceutickych

firem. Kategorie ,neuvedeno” pak shrnovala neuplné ¢i nejasné formulované dotazy.

Byla provedena podrobna analyza dotazovanych |éciv. Databaze vyuzivala pro
tyto ucely jednotnou ATC klasifikaci. Tu definovala WHO jako zlaty standard pro
mezindrodni monitorovani a vyzkum uzivani léciv. Jde o hierarchicky terapeuticky
klasifikacni systém [éCiv, ktery umoZiuje jejich fazeni dle anatomickych,
farmakologickych a terapeutickych vlastnosti, chemické struktury a hlavni indikace.
Systém se skladd z péti udrovni. Léciva jsou klasifikovdna sedmimistnymi kody
kombinaci pismen a Cislic (193). Kazdému lécivu byl v databazi pfifazen 1 ATC kdd pro
vSechny cesty podani. Vyjimku méla pouze léciva, pokud byla dostupna ve dvou ¢i vice
silach nebo zplisobech poddni se zietelné odliSnym terapeutickym pouzitim, tj. mohla
mit prirazeno vice ATC kdéda. Tato vyjimka se v databazi LIC prakticky nevyskytovala.
Kazdy pracovnik LIC zpracovavajici dotaz evidoval l|é¢iva zminéna v dotazech

a prirazoval jim do databdaze odpovidajici ATC kéd nejlépe az do paté urovné.

Prace se zabyvala také vyuZitim OIZ pti ziskavani potiebnych informaci
k formulaci odpovédi a zavérecnych doporuceni LIC. V databazi byla uplatfiovdna
kategorizace OIZ do dvou skupin, a to ,hlavni“ a ,dalsi“. Do ,hlavni“ skupiny patfily

AISLP (SmPC), Medline/PubMed, Micromedex, BNF/BNF-C a UpToDate. ,Dalsi“ OIZ
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charakterizovaly zdroje jako napf. Martindale, Lexicomp, Briggs et al. Drugs in
Pregnancy and Lactation, spole¢nost Pharmacy and Apotex Continuing Education,
Suchopdr, J. Léky v téhotenstvi, www.perinatology.com, www.safebryo.cz, SUKL,

minulé Iékové dotazy z databaze LIC ¢i Toxnet (DART, HSDB, LactMed, Toxline) (101).

DalSim sledovanym parametrem bylo vyuZiti konzultace s odbornikem.
V databazi se vSak rutinné neuvadélo jeho blizsi profesni zafazeni. Nékteré udaje byly

uspésné dohledany v plivodni plnotextové evidenci dotazi a odpovédi.

Analyze podléhala forma odpovédi a ¢as straveny jejich tvorbou. Odpovédi
mohly byt predavany elektronicky (e-mailovou postou), telefonickym kontaktovanim,

pisemné (postou), osobnim kontaktem ¢i jinou formou.

Analyzovdna byla také zpétnad vazba tazatelll evidovand pracovniky LIC. Ta
byla hodnocena S$kdlou odpovédi charakterizovanou jako ,spokojen”, ,¢astecné
spokojen”, ,nespokojen” ¢i ,neuvedeno” vietné mozZnosti zanechat resiteldm

komentar.

Po popisné charakteristice lékovych dotazli zamérenych na téhotenstvi
a kojeni byly vyhodnoceny vlastni plné texty dotazli polozenych pracovnikiim LIC
a jejich odpovédi. Zaznamy plnych textl byly zpracovany s ohledem na mnoZstvi
dostupnych udajii ze strany tazatell ve vztahu k bezpecnosti podani dotazovanych
[éCiv v téhotenstvi a pfi kojeni. Analyzovdna byla veskera plna znéni dotaz( a odpovédi,
ktera se tykala bezpecnosti uZiti v téhotenstvi a pfi kojeni, tj. charakteru dotazu
indikace a kontraindikace, vlastnosti u¢innych latek ¢ NU. Jeden dotaz tykajici se
galeniky a jeden dotaz zaméreny na lékové interakce (oba z roku 2015) nebyl do
analyzy zahrnut. Dotaz na galeniku byl zaméren na recepturu solutio natrii citrici
poddvaného téhotnym pacientkdm pred cisafskym fezem. Dotaz na Iékové interakce se
tykal spravného uzivani a vhodného ¢asového odstupu soli Zeleza a horciku podaného
téhotné pacientce. V odpovédich pracovnikl LIC se tudiz nevyskytovalo hodnoceni
bezpecnosti dotazovanych |éciv v téhotenstvi. Ddle nebyl analyzovédn jeden dotaz
na princip prestupu léciv do materského mléka a antihypertenziva pfi kojeni (z roku
2013). Dotaz byl obecného typu a odpovéd obsahovala vycet Siroké skupiny

antihypertenziv preferovanych pfi kojeni bez podrobnéjsi specifikace, coZz ztéZovalo
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dlslednou analyzu. Dotazy, u kterych se nepodafilo dohledat plné texty, byly z analyzy
plnych textl vyjmuty (jeden dotaz u téhotenstvi, 2012; tfi dotazy u kojeni, 2012, 2013).

Jednotliva zadani hodnocenych dotazu jsou uvedena v pfiloze, str. 140.
V plnych textech dotaz( byl identifikovan divod poloZeni dotazu:

e Planovani téhotenstvi — prekoncepcni konzultovani bezpecnosti zamysleného uziti
[éCiv v téhotenstuvi.

e Planovani kojeni — pacientka toho casu téhotna, dotazy na kompatibilitu
farmakoterapie s planovanym kojenim.

e Probéhld expozice léCivu — dotazovana léciva jiz byla téhotnymi i kojicimi Zenami
uzita.

e Zamyslena expozice léCivu — konzultace bezpecnosti zamyslené farmakoterapie za
soucasné probihajiciho téhotenstvi ¢i kojeni.

e Obecny dotaz — dotaz obecného typu bez uvedeni charakteristiky pacientky stran
dalsi uZivané farmakoterapie, soubéinych onemocnéni, probihajiciho téhotenstvi Ci

kojeni a véku kojence.

Dale byly hodnoceny faktory, které ovliviiuji stanoveni rizik farmakoterapie
v téhotenstvi a pfi kojeni (stupen téhotenstvi, ¢etnost kojeni ¢i vék kojence). Vék
novorozenecky (dité od narozeni do 28. dne Zivota) a kojenecky (dité od 29. dne do
1. roku Zivota) byl definovan dle stanov WHO. Ostatni ptipady shrnoval vék batoleci

(od 1 do 3 let) (194).

Analyzovdno bylo spektrum uvedenych diagnéz v dotazech dle
mezinarodniho klasifika¢niho systému nemoci vydaného WHO (MKN-10. revize
dostupna na https://mkn10.uzis.cz/), ktery kodifikuje systém oznacovani lidskych
onemocnéni, poruch a zdravotnich problém( (195). Bylo zjistovano, zda se jednalo
o akutni onemocnéni ¢i zdravotni obtiZze (napf. farmakoterapie antibiotiky, hypnotiky
a sedativy, antipyretiky, vitaminy, mineraly, laxativy, uZiti nouzové kontracepce,
rentgen kontrastnich latek) ¢i chronické onemocnéni (napf. farmakoterapie
antikonvulzivy, antihypertenzivy, antidiabetiky, tyreostatiky, antidepresivy i
hypolipidemiky). Hodnoceno ddle bylo, zda Iécba téchto stavl( typicky souvisela

s téhotenstvim a kojenim (napf. antianemickd |éciva, antiemetika, vitaminy, |éCiva
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v porodnictvi, antacida, antihemoroidika, galaktogoga) ¢i nikoliv. Pro orientacni
hodnoceni miry rizik dotazovanych |éCiv v téhotenstvi byl vyuZit australsky
kategorizacni systém (67). U hodnoceni kompatibility dotazovanych Iéciv s kojenim byl
vyuzit systém kategorizace od autora Dr. Hale, Medications & Mothers' Milk z roku

2017, monografie zamérené vyhradné na bezpecnost IéCiv pfi kojeni (73).

V plnych textech feSeni dotaz(i byla analyzovana schopnost |éCiv prechazet
pfes placentarni bariéru ¢ do matefského mléka, informovani o pfedpokladanych NU,
kontraindikacich, uvedeni bezpecnéjSich alternativ farmakoterapie ¢i reZimovych

opatreni [éCby.

Zavéry odpovédi na dotazy byly pro ucely této prace rozdéleny do kategorii

dle rizika uziti na:

e Bezpetné bez opatrfeni — léliva, u kterych nebyla zjisténa rizika vrozenych
malformaci plodu, negativniho ovlivnéni pribéhu téhotenstvi nebo porodu, a tak
byla teSitelem dotazu vyhodnocena jako bezpecnd, ¢i pokud nebylo popsano
a nepfedpokladalo se riziko vzniku NU u kojence a léciva byla fesitelem
vyhodnocena jako plné kompatibilni s kojenim bez jakychkoliv uvedenych
rezimovych opatfeni ¢i doporuceni.

e Bezpecné s preventivnim opatfenim — lééiva byla feSitelem vyhodnocena jako
bezpeéna vtéhotenstvi, pfi porodu ¢i kompatibilni s kojenim za dodrzeni
specifickych podminek (napf. nutnost monitorace hladin |éCiv, soubézné podavani
kyseliny listové, ¢astéjSi monitorace pribéhu téhotenstvi, sledovani vyvoje plodu,
monitorace NU u kojence, dodrieni podminky patfi¢éného véku a zdravotniho stavu
kojence, nizkodavkového rezimu lécby nebo podminka uziti téhotnou ¢i kojici Zenou
pouze v akutnich stavech).

e Nelze urcit — nedostatek udaji ze strany tazatele ¢i nedostatek informaci v OIZ
ke stanoveni definitivniho zavéru Fesitele.

e Bez zavéru — vyhodnoceni fesitele bylo nejednoznacéné.

Zavéry pracovnikl LIC byly porovnany s australskym kategorizacnim systémem
léCiv (67), kategorizaci dle monografie Medications & Mothers' Milk od Dr. Hale (73)

a s doporuéenimi vSmPC. SmPC byly ziskdvany zdatabdze Ié¢iv SUKL (196) C¢&i
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z databdze DailyMed (197). U dopliku stravy byly informace o produktu od vyrobce

vyhleddny na internetovych strankach vyrobce (198).

Jako posledni bylo u feSitelll hodnoceno mnozstvi dostupnych informaci v OIZ
potiebné k ucinéni zavérh ze strany LIC. Bylo hodnoceno, zda méli pracovnici LIC pro
formulaci odpovédi dostatek ¢i nedostatek udaju. Pokud informace o dostatku ci
nedostatku udaji dostupnych v OIZ chybéla, byla odpovéd hodnocena jako kategorie

,heuvedeno”.

Udaje z databaze LIC i z plnych text(i otdzek a odpovédi LIC byly zadany do

aplikace Microsoft Excel a vyhodnoceny pomoci deskriptivni statistiky.

Praktickou ¢dst prace uzavira priklad |ékového dotazu z databaze LIC. Vybrany
dotaz byl zaméren na bezpecnost farmakoterapie v téhotenstvi a pti kojeni. Dotazovén
byl v roce 2012. Jednalo se o neurgentni obecny dotaz poloZeny farmaceutem bez
blizsi specifikace pracovni pozice tazatele ¢i podrobnéjSich informaci o pacientce. Pro
lékovy dotaz nebyl ucinén jednoznacny zadvér ze strany pracovnik( LIC, proto byl znovu
pro Ucely této rigordzni prace zpracovan. K vyhodnoceni byly vyuzity OIZ FAF UK

a Narodni lékarské knihovny se vzdalenym pfistupem ¢i OIZ volné dostupné.
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3.2 Vysledky prace

3.2.1 Analyza databdaze |ékového informacniho centra FAF UK a FN HK

Pocet dotazi

Za sledované obdobi 2012 az 2021 bylo v LIC feSeno celkem 398 lékovych
dotazll, z toho témér 10 % bylo zaméfeno na téhotenstvi a kojeni. V tab. 12 jsou
uvedeny absolutni poéty dotazli a pocty dotazi zamérené na téhotenstvi a kojeni dle
jednotlivych let. Prlmérné LIC pfijalo 1,4 (smérodatna odchylka (SD) 1,11) dotaz(

na téhotenstvi ro¢né a 2,4 (SD 1,96) dotaz( na kojeni ro¢né.

Tabulka 12. Pocet dotazt LIC v letech 2012-2021

Veskeré dotazy LIC Téhotenstvi Kojeni
Rok AP AP RP AP RP
2012 63 4 6,3 % 6 9,5%
2013 39 1 2,6% 6 15,4 %
2014 22 1 4,5% 2 9,1%
2015 42 3 7,1% 2 4,8 %
2016 53 0 0% 1 1,9%
2017 42 1 2,4% 3 7,1%
2018 40 1 2,5% 1 2,5%
2019 37 1 2,7% 2 54 %
2020 30 1 3,3% 0 0%
2021 30 1 3,3% 1 33%
Celkem |398 14 3,5% 24 6,0 %

AP — absolutni pocet, RP — relativni pocet, LIC — Iékové informacni centrum (2 dotazy se

tykaly téhotenstvi a kojeni soucasné)
Charakteristika tazatell

V tab. 13 jsou uvedeny profese tazatel(l. Jind profese nez Iékar a farmaceut
dotaz zaméreny na téhotenstvi a kojeni do LIC za sledované obdobi nezaslala. Od roku
2019, kdy se definice tazatele ,farmaceut" v databdzi rozsifila, se dotazovali verejni
Iékarnici 2krat na kompatibilitu 1é¢iv s kojenim, nemocniéni lékarnici kontaktovali LIC
2krat s dotazem na bezpecnost farmakoterapie v téhotenstvi a 1krat na kompatibilitu
[é¢iv s kojenim. Od roku 2019 Zadny klinicky farmaceut LIC s dotazem na bezpeénost

|éCiv v téhotenstvi a pfi kojeni nekontaktoval.
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Tabulka 13. Rozdéleni tazatel(l dle profese v letech 2012-2021

Téhotenstvi (100 % = 14)

Kojeni (100 % = 24)

Profese AP RP AP RP
Farmaceut 8 57,1% 19 79,2 %
Nemocnicni lékar |5 37,5% 5 20,8 %
Neuvedeno 1 7,1% 0 0%

AP — absolutni pocet, RP — relativni pocet (2 dotazy se tykaly téhotenstvi a kojeni

soucasné)

Kralovehradecky kraj patfil mezi nejéastéjsi regiony, odkud tazatelé posilali

své dotazy (tab. 14). Ve vSech dotazech se jednalo o mésto Hradec Kralové. Pfi

podrobnéjsi analyze tohoto Uzemi z hlediska profese tazatell byly zjiStény od

nemocnicnich lékarfl 3 dotazy tykajici se bezpecnosti farmakoterapie v téhotenstvi

a 4 dotazy tykajici se kompatibility IéCiv s kojenim. U farmaceut( z Kralovehradeckého

kraje se zadny dotaz netykal téhotenstvi a 2 dotazy byly zamérené na kojeni. Kategorie

»,heuvedeno” se vyskytovala zejména v rozpéti let 2012 aZ 2015. Od té doby se jiz

dafilo evidovat Uplnost demografickych zaznama.

Tabulka 14. Pfehled kraju dle zafazeni pracovisté tazatell v letech 2012-2021

Téhotenstvi (100 % = 14)

Kojeni (100 % = 24)

Kraj AP RP AP RP
Kralovehradecky |3 21,4 % 6 25,0 %
Stredocesky 1 7,1% 4 16,7 %
Pardubicky 1 7,1% 3 12,5%
Praha 1 7,1% 3 12,5%
Liberecky 1 7,1% 1 4,2 %
Moravskoslezsky |0 0% 2 8,3%
Olomoucky 2 14,3 % 0 0%
Jihomoravsky 1 7,1% 0 0%
Ustecky 1 7,1% 0 0%
Vysocdina 0 0% 1 4,2 %
Zlinsky 0 0% 1 4,2 %
Neuvedeno 3 21,4 % 3 12,5%

AP — absolutni pocet, RP — relativni pocet (2 dotazy se tykaly téhotenstvi a kojeni

soucasné)
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Urgentnost dotazl

Prevaina cast dotazl u téhotenstvi a kojeni nebyla urgentniho typu, jak je
uvedeno v tab. 15. Nutnost zpracovat dotaz do 24 hodin se tykala 4 dotazl

u téhotenstvi a 6 dotazl u kojeni.

Nejvice urgentnich dotazl bylo pfijato ze Stredoceského kraje (3 dotazy)
a Prahy (2 dotazy). NejcastéjSimi tazateli urgentnich dotazl byli farmaceuti (8 dotaz().

Dva tazatelé pak uvedli profesi nemocni¢niho Iékare.

Tabulka 15. Rozdéleni dotaz( dle urgence v letech 2012-2021

Téhotenstvi (100 % = 14) Kojeni (100 % = 24)

Urgentni Neurgentni Urgentni Neurgentni
Rok AP RP AP RP AP RP AP RP
2012 1 7,1% |3 21,4% |1 42% |5 20,8 %
2013 0 0% 1 7,1% |1 42% |5 20,8 %
2014 0 0% 1 7,1% |1 42% |1 4,2 %
2015 1 7,1% |2 143% |2 83% |0 0%
2016 0 0% 0 0% 0 0% 1 4,2 %
2017 1 7,1% |0 0% 0 0% 3 12,5 %
2018 0 0% 1 7,1% |0 0% 1 4,2 %
2019 0 0% 1 7,1% |1 42% |1 4,2 %
2020 1 7,1% |0 0% 0 0% 0 0%
2021 0 0% 1 7,1% |0 0% 1 4,2 %

AP — absolutni pocet, RP — relativni pocet (2 dotazy se tykaly téhotenstvi a kojeni

soucasné)
Charakter dotazu

Graf 1 udava vyskyt vsech evidovanych charakter(i dotaz(i tykajicich se
téhotenstvi a kojeni, které se objevily v databazi LIC ve sledovaném obdobi. Nejcastéji

se jednalo o indikace, resp. kontraindikace |éCiv poddvanych v téhotenstvi a pfi kojeni.
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Graf 1. Prehled charakter(i dotazli zamérenych na l|éCiva v téhotenstvi a kojeni

pfijatych v LIC v letech 2012-2021 (ostatni charaktery byly z grafu vynechdny pro

nulovy vyskyt; soucty se nerovnaji 100 % z divodu evidence vice charakterd v ramci

jednoho dotazu)

Po rozdéleni charakterd dotazi dle profese tazatele (lékar a farmaceut)

vyplynulo, Ze na interakce, davku a galeniku se dotazovali pouze farmaceuti, viz

tab. 16. Ostatni charaktery dotazl byly rozdéleny mezi Iékare i farmaceuty.

Tabulka 16. Charakter dotazu LIC rozdéleny dle profese tazatele

Téhotenstvi Kojeni
Lékar Farmaceut Lékar Farmaceut
(100 % =5) (100 % = 8) (100 % = 5) (100 % = 19)

Charakter AP RP AP RP AP RP AP RP
Indikace a Kl |4 80,0% |6 75,0% |4 80,0% |16 84,2 %
Vlastnosti LL |2 40,0% |1 125% |2 40,0% |6 31,6 %
NU 2 40,0% |1 125% |2 40,0% |5 26,3 %
FK 1 200% |0 0% 1 20,0% |1 53 %
Interakce 0 0% 1 12,5% |0 0% 1 53%
Zaména 0 0% 0 0% 2 40,0% |1 5,3%
Davka 0 0% 0 0% 0 0% 2 10,5 %
Galenika 0 0% 1 125% |0 0% 0 0%
AP — absolutni pocet, FK — farmakokinetika, KI — kontraindikace, LIC — lékové

informacéni centrum, LL — lé¢ivé latky, NU — nezddouci ucinky, RP — relativni pocet;
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1 dotaz nespecifikované profese na interakce |éCiv nehodnocen (soucty se nerovnaji

100 % z dGvodu evidence vice charakterd v rdmci jednoho dotazu)
Hodnoceni ATC skupin léciv v dotazech

Za sledované obdobi 2012-2021 bylo vdotazech zminéno 21 I|éCiv
u téhotenstvi a 37 IéCiv u kojeni. Tazatelé zmifovali primérné 1,5 léciv u téhotenstvi

a 1,5 léciv u kojeni.

Nejcastéji dotazovanou ATC skupinou do 3. dudrovné v databdazi LIC
u téhotenstvi byla antiepileptika (NO3A, 2 dotazy ze 14; 14,3 %). Pfi podrobnéjsi
analyze bylo zjisténo, Ze dotazy pochazely z roku 2015 a 2019. Jednalo se o neurgentni
dotazy na levetiracetam (NO3AX14), lamotrigin (NO3AX09) a pregabalin (NO3AX16)
klasifikovanych dle ATC jako ,jind antiepileptika“. Tazatelé se zajimali o vlastnosti

ucinnych latek, farmakokinetiku, indikaci a kontraindikaci léciv.

U kojeni se tazatelé nejc¢astéji dotazovali na antipsychotika a neuroleptika
(NO5A, 3 dotazy z 24; 12,5 %). Konkrétné se jednalo o dotazy na aripiprazol (NO5AX12)
zroku 2013, 2014 a2019 klasifikovany vramci ATC 3. drovné jako ,jind
antipsychotika“. Nejéastéjsim charakterem dotazli zde byla indikace a kontraindikace.
Vyskyt opakované dotazovanych Ié¢iv do 5. Urovné napfi¢ ATC klasifikaci je uveden

v tab. 17.

Dva dotazy ze 14 (14,3 %) u téhotenstvi a 1 dotaz z 24 (4,2 %) u kojeni byly
zaméreny na KAM. Jednalo se o dotazy tykajici se extraktu kozliku lékarského
(téhotenstvi), dopliku stravy Candivac vyrobce Bioveta obsahujiciho kandidovy lyzat
(téhotenstvi) ¢i methioninu bez uvedeni nazvu konkrétniho LP, produktu i vyrobce

(kojeni).
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Tabulka 17. Vyskyt opakujicich se |éCiv v dotazech v letech 2012-2021

Kéd ATC do | Téhotenstvi (100 % = 14) | Kojeni (100 % = 24)

Lé&ivo 5.Urovné | pp RP AP RP
Aripiprazol NO5AX12 0 7,1% 3 12,5%
Ergotamin NO2CA02 0 0% 2 8,3%
Hydroxychlorochin | PO1BAO2 1 7,1% 1 4,2 %
Kys. acetylsalicylova | BO1AC06 1 7,1% 1 4,2 %
Lamotrigin NO3AX09 1 7,1% 1 4,2 %
Montelukast RO3DCO3 1 7,1% 1 4,2 %
Sertralin NO6ABO6 1 7,1% 1 4,2 %

AP — absolutni pocet, ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace, kys. —

kyselina, RP — relativni pocet
Vyuiziti odbornych informacnich zdroju

Pramérné bylo vyuZito 4,1 OIZ (median 4) k vypracovani odpovédi pro dotazy
tykajici se téhotenstvi. Primérné vyuzili pracovnici 3,9 OIZ (median 4) k vypracovani
odpovédi pro dotazy zamérené na kojeni. Graf 2 uvadi zastoupeni hlavnich OIZ ve

sledovaném obdobi. Tabulka 18 a tab. 19 nabizi sledovani dle jednotlivych let.

Prehled vyuziti hlavnich odbornych informacnich zdroj(

(100 % = 14 pro téhotenstvi, 24 pro kojeni)
100%

80%

60%
40%
20% . .
0% - -

AISLP (SmPC) Medline/PubMed Micromedex UpToDate BNF/BNF-C

Pocet

Hlavni odborné informacni zdroje

B Téhotenstvi M Kojeni

Graf 2. Pfehled vyutziti hlavnich odbornych informacnich zdroji pro dotazy zamérené
na téhotenstvi a kojeni vletech 2012-2021, AISLP — Automatizovany informacéni
systém lécivych pripravkd, BNF/BNF-C — British National Formulary, SmPC — souhrn
udaji o pripravku (soucty se nerovnaji 100 % z ddvodu evidence vice odbornych

informacnich zdroju v ramci jednoho dotazu)
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Tabulka 18. Vyuziti hlavnich OIZ u dotazl na téhotenstvi v letech 2012-2021

Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

AISLP (SmPC) |4 1 0 2 0 1 1 1 1 1
Medline 4 1 1 1 0 1 0 1 1 1
Micromedex |4 1 0 1 0 1 1 1 0 0
UpToDate 0 0 0 1 0 0 1 1 1 0

AISLP — Automatizovany informacni systém lécivych pripravkd, BNF/BNF-C — British
National Formulary, OIZ — odborné informacni zdroje, SmMPC — souhrn udaju

o pripravku (BNF/BNF-C vynechan pro nulovy vyskyt)

Tabulka 19. VyuZiti hlavnich OIZ u dotazli na kojeni v letech 2012—-2021

Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
AISLP (SmPC) |4 5 2 1 1 3 1 1 0 1
Medline 4 3 0 2 1 2 1 1 0 1
Micromedex 6 4 2 2 1 2 0 0 0 0
UpToDate 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0
BNF/BNF-C 0 0 0 2 0 0 0 1 0 0

AISLP — Automatizovany informacni systém l|écivych pfipravkd, BNF/BNF-C — British
National Formulary, OIZ — odborné informacni zdroje, SmPC — souhrn udaju

o pfipravku

Dalsi OIZ byly zastoupeny ve vétsiné dotazl na téhotenstvi (12 dotazl ze 14;
85,7 %), jak uvadi tab. 20. Pouze u 2 dotazll z let 2013 a 2015 nebyly tyto zdroje
vyuZity. Dalsi OIZ byly zastoupeny také ve vétsSiné dotazll na kojeni (22 dotazli z 24;

91,7 %). U 2 dotazll z let 2013 a 2017 pracovnici LIC tyto zdroje nevyufili.
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Tabulka 20. Vyuziti dalSich OIZ v letech 2012-2021

Téhotenstvi Kojeni

olZ (100 % = 14) (100 % = 24)

AP RP AP RP
Toxnet 5 35,7 % 18 75,0 %
Internetové vyhledavace 4 28,6 % 4 16,7 %
Martindale 2 14,3 % 5 20,8 %
Lexicomp 4 28,6 % 1 4,2 %
OIZ specifické pro téhotenstvi a kojeni |1 7,1% 4 16,7 %
OIZ v tiSténé podobé 1 7,1% 3 12,5%
Doporucené postupy 1 7,1% 1 4,2 %
Internetové zdroje zamérené na LP 1 7,1% 1 4,2 %
Minulé Iékové dotazy LIC 0 0% 1 4,2 %
Statni ufad pro kontrolu léciv 0 0% 1 4,2 %
Stockley’s Drug Interactions 1 7,1% 0 0%
The Maudsley Prescribing Guidelines 1 7,1% 0 0%

AP — absolutni pocet, LIC — Iékové informacni centrum, LP — |écivé pfipravky, OIZ —
odborné informacni zdroje, RP — relativni pocet (soucty se nerovnaji 100 % z dlvodu

evidence vice OIZ v rdmci jednoho dotazu)
Podrobné;jsi specifikace dalSich OIZ vyuzitych u téhotenstvi:

« Toxnet — databdze Toxnet, 2 dotazy 2012; databdze Toxbase, 2 dotazy (2015, 2020);
databaze DART, 1 dotaz (2012)

« Internetové vyhleddvace — Google Scholar, 3 dotazy (2012); Google, 1 dotaz (2012)

o Martindale — 2 dotazy (2012, 2015)

e Lexicomp —4 dotazy (2012, 2015, 2020, 2021)

o OIZ specifické pro téhotenstvi a kojeni — monografie Briggs et al. Drugs in Pregnancy
and Lactation, 1 dotaz (2017)

e OIZ v tiSténé podobé —prednaska MUDr. Tegzové ve sborniku abstrakt XIX.
sympozia klinické farmacie René Macha, 1 dotaz (2018)

o Doporucené postupy — WHO, American Heart Society, American College of
Obstetricians and Gynecologists, 1 dotaz (2014)

o Internetové zdroje zamérené na LP — databaze TRIP, 1 dotaz (2012)

» Stockley’s Drug Interactions — 1 dotaz (2015)

o The Maudsley Prescribing Guidelines — 1 dotaz (2015)
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Podrobnéjsi specifikace dalSich OIZ vyuzitych u kojeni:

» Toxnet — databdze LactMed, 18 dotazi (2012—-2019)

« Internetové vyhledavace — Google Scholar, 2 dotazy (2012); Google, 2 dotazy (2013,
2018)

e Martindale — 5 dotaz(i (2012, 2015, 2017)

o Lexicomp —1 dotaz (2019)

o OIZ specifické pro téhotenstvi a kojeni — monografie Briggs et al. Drugs in Pregnancy
and Lactation, 3 dotazy (2015, 2016); E-lactancia, 1 dotaz (2021)

e OIZ vtiSténé podobé — monografie Pavelka et al. Farmakoterapie revmatickych
onemocnéni, 1 dotaz (2012); periodikum Obstetrics & Gynecology publikovany
sdruzenim American College of Obstetricians and Gynecologists, 1 dotaz (2013);
monografie Vachek et al. Farmakoterapie v téhotenstvi a pri kojeni, 1 dotaz (2021)

o Doporucené postupy — ACOG Practice Bulletin (Clinical management guidelines for
obstetrician-gynecologists), 1 dotaz (2013)

o Internetové zdroje zamérené na LP — LIC NHS ve Velké Britanii, 1 dotaz (2013)

e Minulé |ékové dotazy LIC — 1 dotaz (2019)

o SUKL-1 dotaz (2014)

MozZnosti konzultace s odbornikem bylo vyuZito u 2 ze 14 (14,3 %) dotazu
u téhotenstvi z let 2015 a 2018 a u 2 z 24 (8,3 %) dotazl u kojeni z let 2013 a 2018.
Podrobnéjsi profesni zaméreni odbornik se podafrilo dohledat

v plivodnich plnotextovych zaznamech ve 3 pfipadech (2 lékafti, 1 farmaceut).
Cas pottebny k vyieseni dotazi

Pramérny cas straveny tvorbou odpovédi na dotazy u téhotenstvi v obdobi
2012-2021 byl 214 min (SD 120; median 240 min; rozpéti 30—-540 min). Primérny cas
v pfipadé dotazl u kojeni byl 143 min (SD 115; median 120 min; rozpéti 30-540 min).

V tab. 21 jsou uvedeny primérné casy a pocty vyuzitych OIZ dle jednotlivych let.
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Tabulka 21. Primérnd doba stravend tvorbou odpovédi a primérny pocet vyuzitych

OIZ pracovniky LIC v letech 2012-2021

Téhotenstvi Kojeni
Primérna doba Primérny Primérna doba Prlimérny
Rok (min) pocet OIZ (min) pocet OIZ
2012 336 5,0 225 4,0
2013 135 4,0 182 3,0
2014 180 2,0 80 3,5
2015 140 3,3 120 6,0
2016 0 0 120 5,0
2017 120 4,0 80 4,0
2018 240 4,0 120 4,0
2019 180 5,0 105 3,5
2020 90 4,0 0 0
2021 240 3,0 90 4,0

LIC — Iékové informacéni centrum, OIZ — odborné informacni zdroje
Forma odpovédi na dotazy

Forma e-mailové komunikace mezi tazateli a pracovniky LIC pFevaZovala
(tab. 22). Tazatelé, ktefi byli kontaktovani telefonicky, byli zaroven vidy obeslani
odpovédi také prostfednictvim e-mailu. Pouze 1 dotaz z roku 2012 byl feSen jinou
analyze telefonického kontaktovani bylo zjisténo, Ze Slo o 2 dotazy na kompatibilitu
léCiv s kojenim, v 1 pfipadé urgentniho typu. Ostatni urgentni dotazy byly feSeny

prioritné formou e-mailové komunikace.

Tabulka 22. Zpusoby komunikace mezi tazateli a pracovniky LIC v obdobi 2012—-2021

Forma Téhotenstvi (100 % = 14) Kojeni (100 % = 24)
komunikace AP RP AP RP
Pouze e-mail 13 92,9 % 22 91,7 %
E-mail a telefon |0 0% 2 8,3%
Jiny 1 7,1% 0 0%

AP —absolutni pocet, LIC — |ékové informacni centrum, RP — relativni pocet
Hodnoceni spokojenosti se zpracovanim dotazl

U vétSiny dotazll bylo zpracovani odpovédi u téhotenstvi hodnoceno
terminem ,,spokojenost” (9 dotazlli z 14; 64,3 %), jak je uvedeno v tab. 23. U 5 dotazu

(35,7 %) hodnoceni nebylo uvedeno.
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Zvelké casti bylo zpracovani odpovédi na dotazy u kojeni hodnoceno
terminem ,spokojenost” (19 dotazll z 24; 79,2 %). U 5 dotazi hodnoceni nebylo

uvedeno (20,8 %).

Od roku 2019 byla zavedena moZnost tazatellm se konkrétnéji vyjadfit
k poskytovanym sluzbam LIC. Zde tazatelé ocenovali predevsim rychlost, vystiznost

a srozumitelnost odpovédi LIC.

Tabulka 23. Zpétna vazba tazatell na dotazy LIC v letech 2012-2021

Téhotenstvi (100 % = 14) Kojeni (100 % = 24)

Spokojenost Neuvedeno Spokojenost Neuvedeno
Rok AP RP AP RP AP RP AP RP
2012 4 286% |0 0% 5 20,8% |1 4,2 %
2013 0 0% 1 7,1% |6 25,0% |0 0%
2014 1 7,1% 0 0% 0 0% 2 8,3%
2015 0 0% 3 21,4% |2 83% |0 0%
2016 0 0% 0 0% 0 0% 1 4,2 %
2017 1 7,1% 0 0% 2 83% |1 4,2 %
2018 0 0% 1 7,1% |1 42% |0 0%
2019 1 7,1% 0 0% 2 83% |0 0%
2020 1 7,1% 0 0% 0 0% 0 0%
2021 1 7,1% 0 0% 1 42% |0 0%

AP — absolutni pocet, LIC — |ékové informacni centrum, RP — relativni pocet (ostatni

moznosti vynechany pro nulovy vyskyt)

3.2.2 Analyza plnych text( dotazli a odpovédi Lékového informacniho

centra FAF UK a FN HK

Nize jsou uvedeny vysledky analyzy plnotextové dokumentace dotazi
a odpovédi z databdze LIC v obdobi 2012-2021. Denominatory byly upraveny z dvoda
uvedenych v metodice, viz str. 76. Celkem tedy bylo za sledované obdobi hodnoceno
15 lé¢iv v 11 dotazech zamérenych na bezpecnost farmakoterapie v téhotenstvi
a 23 lé¢iv ve 20 dotazech na kompatibilitu s kojenim. U kojeni byla néktera léciva

dotazovana vicekrat (aripiprazol ve 3 dotazech, ergotamin ve 2 dotazech).
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Davod kontaktovani LIC

Nejcastéji bylo LIC kontaktovano se zamyslenou expozici léCivu v téhotenstvi

a pfi kojeni, jak ukazuje tab. 24.

Tabulka 24. Rozdéleni davodud kontaktovani LIC v letech 2012-2021

Téhotenstvi (100 % = 11) Kojeni (100 % = 20)
Dlvod kontaktovani AP RP AP RP
Zamyslena expozice 5 45,5 % 12 60,0 %
Planovani 2 18,2 % 3 15,0 %
Probéhld expozice 2 18,2 % 3 15,0 %
Obecny dotaz 2 18,2 % 3 15,0 %

AP — absolutni pocet, LIC — lIékové informacni centrum, RP — relativni pocet (soucty se

nemusi nerovnat 100 % z ddvodu evidence vice moznosti v ramci jednoho dotazu)

U vétSiny dotazli (6 dotazl z 11; 54,5 %) byl uveden stupen téhotenstvi
(3 dotazy pro 1. trimestr, 3 dotazy pro 3. trimestr). Jeden dotaz na zamyslenou expozici
[é¢ivu byl bez uvedeni stupné téhotenstvi. Dva dotazy byly zaméfeny na planovani

poceti a 2 dotazy byly obecného typu bez podrobnéjsich informaci o pacientkach.

U poloviny dotazt zamérenych na kojeni (10 dotaz(i z 20; 50,0 %) byl znam vék
kojeného ditéte (1 dotaz pro nedonosené dité, 5 dotazl pro novorozené dité, 2 dotazy
pro kojence a 2 dotazy pro batole). U 4 dotazd z 20 (20,0 %) nebyl vék ditéte tazateli
uveden. Trfi dotazy byly zaméreny na téhotné pacientky planujici kojeni a dalsi

3 obecné dotazy byly bez specifikace véku ditéte.

Co se tyce stanoveni cetnosti kojeni, z velké C¢asti (9 dotazi z 20; 45,0 %)
nebyla v dotazech tazateli uvedena. Ve 3 dotazech z20 Slo oplné kojené a ve
2 dotazech o ¢astecné kojené dité. U plné kojenych déti se jednalo o 1 dité
nedono$ené a 2 novorozence. Casteéné kojené déti reprezentoval 1 kojenec a 1 batole.
Tti dotazy se zamérovaly na planovani kojeni u téhotnych pacientek a 3 dotazy byly

obecného typu bez blizsi specifikace ¢etnosti kojeni.
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Klasifikace uvedenych diagnéz dle MKN-10

Nejcastéjsi diagndézou byla endokrinni a metabolickd onemocnéni
(napf. tyreopatie, diabetes mellitus, hypercholesterolemie) u dotaz( na téhotenstvi

a dusevni onemocnéni (napf. bipoldrni porucha, deprese) u dotaz(i na kojeni (tab. 25).

Tabulka 25. Klasifikace diagnéz v dotazech pro LIC v letech 2012-2021

Téhotenstvi (100 % = 11) Kojeni (100 % =20)

Typ onemocnéni AP RP AP RP
Endokrinni, metabolické 4 36,4 % 3 15,0 %
Dusevni, poruchy chovani |2 18,2 % 4 20,0 %
Téhotenstvi, porodnictvi |2 18,2 % 3 15,0 %
Infekéni, parazitarni 1 9,1% 3 15,0 %
Krev, imunita 1 9,1% 2 10,0 %
Obéhova soustava 0 0% 3 15,0 %
Travici soustava 1 9,1% 1 5,0%
Ostatni 3 27,3 % 3 15,0 %

AP — absolutni pocet, LIC — |ékové informacni centrum, RP — relativni pocet; do skupiny
ostatnich diagndz byla shrnuta epilepsie, systémovy lupus erythematodes a Meniérova
choroba u téhotenstvi (nddorovd onemocnéni a onemocnéni pohybového aparatu

u kojeni), soucty se nerovnaji 100 % z divodu evidence vice diagnéz u jednoho dotazu
Rozdéleni dle australského kategorizacniho systému rizik l1éciv v téhotenstvi

Z vétsi Casti (10 léciv) se tazatelé dotazovali na neteratogenni |éciva
(ADEC kategorie A-C). U 2 dotaz(l bylo dotazovdno potencidlné teratogennich léciv

(ADEC kategorie D, X), jak ukazuje tab. 26.

Tabulka 26. Kategorizace dotazovanych |éc¢iv v téhotenstvi dle australského

kategorizaéniho systému

Kategorie |Dotazované lécivo (100 % = 11) AP RP

A belladonnae folii extractum (atropin), calcium carbonas 2 182 %
Bi1 Montelukast 1 91%
B> betahistin, bismut 2 18,2%
Bs levetiracetam, papaverin, pregabalin 3 273%
C acetylsalicylova kyselina, sertralin 2 182%
D lamotrigin, hydroxychlorochin 2 182%
Nezarazeno | ACD-A, extrakt kozliku Iékafského, Candivac 3 273%
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ACD-A — antikoagulacni roztok citratu a dextrézy, AP — absolutni pocet, RP — relativni
pocet (kategorie X pro nulovy vyskyt neuvedena, soucty se nerovnaji 100 % z dlivodu

evidence vice |éCiv u jednoho dotazu)

Kategorizace dotazovanych léciv pfi kojeni dle monografie Medications &

Mothers' Milk od Dr. Hale

VétSinou (17 léciv) se tazatelé zajimali o léciva kompatibilni s kojenim
s relativné malym rizikem pro kojence (kategorie L1-L3). U 3 dotazli pak bylo
v monografii popsano znacné riziko pro kojené dité (kategorie L4, L5). Konkrétni léCiva

jsou uvedena v tab. 27.

Tabulka 27. Kategorizace dotazovanych |éciv pfi kojeni dle Dr. Hale

Kategorie | Dotazované |écivo (100 % = 20) AP RP

L1 Klaritromycin 1 50%
hydroxychlorochin, lamotrigin, propylthiouracil,

L2 sertralin, thiamazol 5 250%

amlodipin, aripiprazol, chondroitin sulfat, kotrimoxazol,
kyselina gadoterova (kontrastni latka), levonorgestrel,

L3 mebendazol, montelukast, nifedipin 11 55,0%
L4 ergotamin, metamizol 3 150%
Nezarazeno | ACD-A, trimekain, methionin 3 150%

ACD-A — antikoagulacni roztok citratu a dextrézy, AP — absolutni pocet, RP — relativni
pocet (kategorie L5 pro nulovy vyskyt neuvedena, soucty se nerovnaji 100 % z dlivodu

evidence vice léciv u jednoho dotazu)
Analyza dotazovanych léciv ve vztahu k délce farmakoterapie

V pripadé dotazl na téhotenstvi se z velké ¢asti jednalo o poufZiti l1éCiv pro
chronickou farmakoterapii (7 dotaz(l). Rozdéleni zamyslené délky farmakoterapie dle
profese tazatele je uvedeno v tab. 28. LécCiva dotazovana pro kratkodobé zdravotni
obtize v téhotenstvi byla zastoupena v mensi mife (4 dotazy) a pfimo souvisela
s téhotenstvim (preeklampsie, léCiva indikovand v porodnictvi, extrakt kozliku
lékarského, doplnék stravy Candivac). Z analyzy vyplynulo, Ze pro kratkodobé zdravotni
obtize v téhotenstvi byla nejcastéji dotazovana monoterapie (3 dotazy), zatimco pro

chronickda onemocnéni kombinacni lé¢ba (4 dotazy, maximum 3 soucasné uZivana
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|é¢iva). Tou byla feSena gastroenterologickd (napf. stfevni zanéty), neurologicka

(napf. epilepsie) a psychiatrickda onemocnéni (napr. uzkostna porucha, deprese).

U dotaz(i zamérenych na kojeni se zpravidla jednalo o farmakoterapii uréenou
pro chronickd onemocnéni (11 dotaz(l). Léc¢iva dotazovana pro kratkodobé zdravotni
obtize byla u 9 dotazli a vétSinou nesouvisela s typickymi obtizemi v téhotenstvi, po
porodu Ci pfi kojeni (5 dotazl, napf. nouzova kontraceptiva, analgetika, anestetika,
antibiotika). Zdravotni obtiZze typické pro obdobi téhotenstvi a kojeni se objevily
u 4 dotazi (napf. lécCiva indikovana v porodnictvi, antihemoroidika, vitaminy). Pro
kratkodobé

i chronické obtize byla nejéastéji zamyslena monoterapie (shodné

7 dotazu). U soubézné farmakoterapie byl maximalni pocet 4 uzivana léciva.

Tabulka 28. Rozdéleni délky dotazované farmakoterapie dle profese tazatele

Téhotenstvi Kojeni
Lékar Farmaceut Lékar Farmaceut
(100 % = 4) (100 % = 7) (100 % = 4) (100 % = 16)
Typ obtizi |AP RP AP RP AP RP AP RP
Chronické |3 75,0% |4 57,1% 3 75,0% |8 50,0 %
Kratkodobé | 1 25,0% |3 42,9 % 1 25,0% |8 50,0 %

AP — absolutni pocet, RP — relativni pocet
Rozdéleni dotazovanych léciv dle zptisobu vydeje

Dotazovand l|éCiva byla rozdélena dle zplsobu vydeje v lékarné (tab. 29).
V ramci volného prodeje se jednalo o doplnék stravy Candivac a blize nespecifikovany
lékarského.

extrakt kozliku Nepodafilo se dohledat zamysleny zpUsob vydeje

u 1 dotazu na methionin pfi kojeni.

Tabulka 29. Rozdéleni dotazovanych |éCiv dle zpUsobu vydeje v |ékarné

Téhotenstvi (100 % = 11) Kojeni (100 % = 20)
Vydej AP RP AP RP
Na predpis 9 81,8 % 19 95,0 %
Volny prodej |2 18,2 % 0 0%
Nezarazeno |0 0% 1 5,0%

AP —absolutni pocet, RP — relativni pocet
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Rozdéleni dotazovanych léciv dle velikosti dennich davek

Pokud byla informace o davkovani v dotazech uvedena, nejéastéji se jednalo
o nizkoddvkové rezimy farmakoterapie sméné pravdépodobnym vyskytem NU
(tab. 30). Maximalni denni davky bylo dosaZeno u sertralinu (200 mg/den) v 1 dotazu
na téhotenstvi a u levonorgestrelu (1,5 mg/den) v1 dotazu u kojeni. U 1 dotazu
na téhotenstvi bylo nalezeno prekroc¢eni doporucené maximalni denni davky

levetiracetamu (4 g/den v zadani dotazu; maximum dle SmPC 3 g/den) (199).

Tabulka 30. Rozdéleni dotazovanych |éCiv dle velikosti dennich davek

Téhotenstvi (100 % = 11) Kojeni (100 % = 20)
Davka léciv AP RP AP RP
< polovina max. davky 5 45,5 % 8 40,0 %
Max. ddvka 1 9,1% 1 5,0 %
Prekroceni max. davky 1 9,1% 0 0%
Neuvedeno 8 72,7 % 14 70,0 %

AP — absolutni pocet, max. — maximalni, RP — relativni pocet (souéty se nemusi rovnat

100 % z dlivodu evidence vice IéCiv u jednoho dotazu)
Analyza odpovédi na dotazy LIC

Informace o schopnosti prestupu dotazovanych |éCiv pfes placentu vétSinou
v odpovédich LIC nebyla uvedena (9 dotaz( z 11; 81,8 %). U kojeni byly vétSinou
informace o prechodu Ié¢iv do matefského mléka v odpovédich zaznamenany. Z vétsi
casti se jednalo o klinicky nevyznamné mnozstvi IéCiv v materském mléce (11 dotazl
z 20; 55,0 %). Potencidlné klinicky vyznamny prechod lé¢iv do matefského mléka byl
uveden u 5 dotazd (25,0 %) pro aripiprazol, ergotamin, lamotrigin, metamizol di

trimekain.

U vétdiny odpovédi byly uvedeny predpokladané NU a kontraindikace
dotazovanych léciv (7 dotazli z11; 63,6 % u téhotenstvi a 15 dotazli z 20; 75,0 %
u kojeni). VétsSinou nebyly v odpovédich uvedeny bezpecnéjsi alternativy k dotazované
farmakoterapii (8 dotazli z 11; 72,7 % u téhotenstvi a 14 dotazl z 20; 70,0 % u kojeni).
Z vétsi casti v odpovédich pracovnikd LIC nebyla uvedena vhodna rezimova opatreni

k lécbé (7 dotazli z 11; 63,6 % u téhotenstvi a 13 dotazl z 20; 65,0 % u kojeni).
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Rozdéleni zavért pracovnikt LIC k dotazované farmakoterapii

Vétsinou byla dotazovana farmakoterapie hodnocena jako ,bezpecna s/bez
preventivnich opatfeni”, jak ukazuje tab. 31. Takto byly hodnoceny ACD-A
antikoagulacni roztok citratu a dextrdzy, acetylsalicylova kyselina, belladonnae folii
extractum, calcii carbonas, hydroxychlorochin, lamotrigin, levetiracetam a papaverin.
Vramci preventivnich opatfeni byla nejcastéji v odpovédich zminéna nutnost
monitorace hladin antikonvulziv a soucasnd suplementace kyselinou listovou. Dotazy
na kozlik lékarsky, pregabalin a sertralin byly hodnoceny jako ,nedoporuc¢eno”. Dotaz
na slouceniny bismutu v téhotenstvi byl hodnocen jako ,teratogenni”. Pro betahistin
a doplnék stravy Candivac nebyl stanoven Zadny zavér z divod( nedostatku udajl
v OlZ (kategorizovano jako ,nelze urcit“). Na 1 dotaz pro bezpecnost pouziti
montelukastu v téhotenstvi pak neméli fesitelé LIC v odpovédi jednoznaény ndzor
a odkazovali na zvazeni benefitu podani nad rizikem terapie (kategorizovano jako ,bez

zavéru“).

U vétSiny dotazl na kojeni dospéli pracovnici LIC k zavéru, Ze dotazovana
farmakoterapie byla hodnocena jako ,bezpecna s/bez preventivnich opatfeni”. Tyto
dotazy se tykaly |éCiv aripiprazol, ergotamin (hodnocen takto 2krat),
hydroxychlorochin, chondroitin  sulfat, klaritromycin, kotrimoxazol, kyselina
gadoterova (kontrastni latka), levonorgestrel, mebendazol, nifedipin, propylthiouracil,
sertralin a thiamazol. Z preventivnich opatreni se typicky jednalo o nutnost monitorace
vyskytu NU u ditéte, dodrZeni dostate¢ného stafi ditéte, podani nizkych davek Ié¢&iv &i
jejich kratkodobé poutziti. U dotazli na amlodipin, aripiprazol (hodnocen takto 3krat),
kotrimoxazol, lamotrigin a metamizol byl stanoven zavér ,nedoporuceno”. Pro ACD-A
antikoagulaéni roztok citratu a dextrézy, methionin a trimekain nebyl stanoven zadny
zavér z divodl nedostatku udaji v OIZ (kategorizovano jako ,nelze urcit”). Na dotaz
kompatibility montelukastu s kojenim pak neméli feSitelé jednoznacény nazor

(kategorie , bez zavéru®“).
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Tabulka 31. Rozdéleni zavéru odpovédi LIC na bezpecnost dotazovanych |éciv

Téhotenstvi (100 % = 11) Kojeni (100 % = 20)
Zavér AP RP AP RP
Bezpecny bez prevent. opatfeni | 5 45,5 % 7 35,0%
Bezpecny s prevent. opatfenim |3 27,3 % 7 35,0%
Nedoporuceno 3 27,3 % 7 35,0%
Teratogenni 1 9,1% X X
Nelze urcit 2 18,2 % 3 15,0 %
Bez zavéru 1 9,1% 1 5,0%

AP — absolutni pocet, LIC — Iékové informacni centrum, prevent. — preventivni, RP —
relativni pocet (soucty se nemusi rovnat 100 % z dlivodu evidence vice zavérQ

u jednoho dotazu)

Mira konzistence zavéra LIC v pfipadé shodnych [éCiv a rozdilnych Fesiteld LIC
byla vysoka (4 z5; 80,0 %). U dotazll na kompatibilitu ergotaminu s kojenim z roku
2015 a 2019 dospéli pracovnici LIC ke shodnému zavéru ,bezpecny s rezimovym
opatfenim”. U dotaz(i na kompatibilitu aripiprazolu s kojenim byla nalezena pouze
mirnd ndzorovd neshoda. Vletech 2013 a 2019 byl zavér Kklasifikovan jako
»,hedoporuceno”. V roce 2014 fesitelé stanovili 2 zavéry, a to , bezpecny s reZimovym
opatienim“ za splnéni podminek monitorace NU a pouZiti u starSich kojencl

a ,nedoporucéeno” v pfipadé nesplnéni podminky dostate¢ného véku ditéte.

Zavéry pracovnikd LIC u dotazi na téhotenstvi byly porovnany
s australskym kategorizacnim systémem rizik [éCiv (tab. 32). Z tabulky je patrné, Ze
shoda se zavéry LIC panovala ve 100 % mife pouze v kategorii A (pro papaverin a calcii

carbonas). Zavéry LIC se u dalSich IéCiv v ramci stejné australské kategorie liSily.

Tabulka 32. Rozdéleni zavér( pracovniku LIC ve vztahu k australské kategorizaci

Zavér A Bi B2 Bz C D Nezarazeno
Bezpeclny, bez opatreni 2 1 1 1

Bezpecny s preventivnim opatrenim 1 1 1

Nedoporuceno 1 1 1
Teratogenni 1

Nelze urcit 1 1

Bez zavéru 1

LIC — Iékové informacni centrum
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Zavéry pracovnikl LIC u dotazll na kojeni byly porovnany s kategoriza¢nim
systémem od Dr. Hale (tab. 33). Zavéry LIC se plné shodovaly pouze u kategorie L1 (pro

klaritromycin).

Tabulka 33. Rozdéleni zavéru pracovnik( LIC ve vztahu ke kategorizaci od Dr. Hale

Zavér L1 L2 L3 L4 Nezarazeno
Bezpecny, bez opatreni 3 4

Bezpeclny s preventivnim opatfenim |1 1 3 2

Nedoporuceno 1 5 1

Nelze urcit 3

Bez zavéru 1

LIC — lIékové informacni centrum

Dotazovana léciva byla dale analyzovana dle doporucéeni v SmPC a porovndna
se zavéry pracovnikll LIC. Ty se shodovaly u dotazli na bezpecnost v téhotenstvi
v pfipadé calcii carbonas a papaverinu. Shoda panovala také v pfipadé nedoporuceni
uziti extraktu kozliku a slou¢enin bismutu v téhotenstvi. Vétsina léciv dotazovanych
u téhotenstvi s nejasnymi doporucenimi v SmPC byla vyhodnocena resiteli LIC jako
,bezpeénd s/bez preventivnich opatfeni” (6 léciv). Nazor fesiteld LIC byl vice
restriktivni nez obecnd formulace v SmPC v ptipadé pregabalinu a sertralinu a Iécba

v téhotenstvi nebyla doporucena.

U dotazli na kompatibilitu 1éCiv s kojenim byla nalezena shoda zavéra LIC
s SmPC u mebendazolu, propylthiouracilu a thiamazolu a kojeni bylo hodnoceno jako
,bezpeéné s/bez preventivnich opatfeni“. Shoda byla nalezena také u dotazu
na metamizol (,nedoporuceno”). VétSina I|éCiv s nejasnymi doporucenimi i
doporucenimi nekojit pfi 1écbé v SmPC byla vyhodnocena fesiteli LIC jako ,bezpeéna
s/bez preventivnich opatfeni“ (10 léciv). Naopak u lamotriginu a amlodipinu byl nazor
feSitel( LIC vice restriktivni nez obecnd formulace v SmPC a |é¢ba pfi kojeni nebyla ze

strany LIC doporucena.

Jako posledni bylo v odpovédich resSiteld hodnoceno mnozstvi dostupnych
informaci v OIZ potfebnych k ucinéni zdvér( ze strany LIC. V dotazech na bezpecnost
farmakoterapie v téhotenstvi nej¢astéji reSitelé informovali tazatele o nedostatku
dostupnych udajl (7 dotazli z 11; 63,6 %). V pfipadé kompatibility dotazovanych léciv
s kojenim nejcastéji tato informace v odpovédich nebyla uvedena (11 dotaz( z 20;
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55,0 %). Zbylé odpovédi pak hodnotily nedostatecné mnozstvi dostupnych udaja v OIZ
(9 dotazli z 20; 45,0 %).

3.2.3 Redeni vybraného lékového dotazu

Zadani dotazu:

Dobry den, chtéla jsem se zeptat, jestli jste ndhodou uz neméli dotaz na uzivani
montelukastu v  téhotenstvi a kojeni? Ja jsem nasla tento C¢lanek
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19707749 (200), takZe bych jej ze své pozice

nedoporucila, ale rada bych znala také Vase stanovisko.

Odkazovana studie hodnotila uZivani montelukastu v téhotenstvi, zda zvysuje
riziko zavaznych malformaci ¢&i jinych NU (nap¥. spontdnni potrat, gestaéni vék pfi
narozeni ¢i porodni hmotnost déti). Ve studii byly vybrany téhotné Zeny (180 expozic
montelukastu), které kontaktovaly Motherisk i jinda TIS a prospektivné sledovany.
Vysledky byly porovndny s kontrolnimi skupinami (téhotné Zeny s astmatem a jinou
[é¢bou nez montelukast a téhotné Zeny bez |1é¢by). Vysledkem studie bylo zjisténi, ze
expozice montelukastu vtéhotenstvi pravdépodobné nezvySuje riziko zavainych
malformaci plodu. Byly zjistény nizsSi porodni hmotnosti déti u obou skupin Zen

s astmatem, coz zfejmé souviselo se zdravotnim stavem Zen (200).
Odpovéd' na uzivani montelukastu v téhotenstvi:

Astma bronchiale je jednim z nejéastéjSich zdravotnich stavl, se kterymi se
v téhotenstvi setkavame. Vyskytuje se u 3—8 % téhotnych Zen. Téhotenstvi mize byt
spojeno se zménami v prlbéhu astmatu, zaroven astma muze ovlivnit vysledek
téhotenstvi. Principy lécby astmatu v téhotenstvi jsou podobné jako u netéhotnych
pacientek. Pfi zvazovani poutziti IéCiv na astma u Zen, které jsou téhotné nebo otéhotni,
jsou obavy z potencidlnich rizik obecné prevazeny potencidlnimi NU nelééeného

astmatu (5).

Spirometrie je vtéhotenstvi ovlivnéna minimalné. Vitalni kapacita a celkova
kapacita plic jsou obvykle zachovany v dlsledku zvySené hybnosti a rozsiteni Zeber.
V prabéhu 2. a 3. trimestru se snizuje exspiracni rezervni objem, rezidudlni objem

a funkéni rezidualni kapacita v disledku elevace branice zvétsujici se délohou. ZvysSuje
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se minutovd ventilace, sniZuje se alveoldrni a arteridlni napéti oxidu uhli¢itého
asoucasné se zvysSuje alveolarni a arteridlni tenze kysliku. U Zen v téhotenstvi je

pH krve normalni az mirné zvysené (respiracni alkaléza) (201).

Klinicky ucinek téhotenstvi na astma je variabilni. M(zZe se zlepsit, zhorsit i
zUstat nezménéné. ZhorSeni astmatu se objevilo u 20-45 % téhotnych Zen, tézké
exacerbace pak pfiblizné u 10 %. Nadvdha, obezita, nadmérny ptirlstek hmotnosti
v 1. trimestru, koureni, Uzkost a nedostatecné uzivani farmakoterapie (hlavné

inhalacnich kortikosteroidu) byly identifikovany jako rizikové faktory (201).

Téhotenstvi u Zen zejména s tézsim astmatem je obecné spojeno se zvySenym
vyskytem potratd, krvaceni, anémii, depresi, preeklampsii, nizkych porodnich
hmotnosti, pred¢asnych porod( ¢i porodu cisarskym fezem. Pficiny lze pravdépodobné
hledat v nedostatecné oxygenaci fetoplacentdrni jednotky, hypoxii matky, hyperkapnii
Ci alkaldze. Cilem je dosaZzeni dobré kontroly nad onemocnénim, prevence tézkych

exacerbaci a udrzeni normalni funkce plic dostate¢nou farmakoterapii (5, 201).

Zakladem |éc¢by jsou inhalaéni kortikosteroidy. LéCivem volby v téhotenstvi je
budesonid (ADEC Bs), se kterym jsou nejvétsi klinické zkuSenosti. Teratogenni ani
fetotoxicky efekt vSak nebyl popsan u Zadného z inhalacnich kortikoidd. Inhalacni
salbutamol (ADEC A) je preferovanym kratkodobé pusobicim B-agonistou. Inhalaéni
salmeterol (ADEC B3, preferovany v USA) ¢i formoterol (ADEC Bs) jsou doporucovanymi
léCivy, pokud je nutna indikace Inhalacnich B2-agonistl s dlouhodobym ucinkem.
Inhalacni anticholinergika, teofylin ¢i antileukotrieny je moZno v téhotenstvi podavat

az pri neuspéchu standardnich lé¢ebnych rezima (5, 201).

Montelukast (ADEC Bi) je nejvice prostudovanym z antileukotrien(.
Antileukotrieny jsou v soucasné dobé indikovany u pacientl s mirnym perzistujicim
astmatem jako monoterapie, nejc¢astéji u déti. Mohou se kombinovat s inhalacnimi
kortikosteroidy u pacientl s nedostatecné kontrolovanym astmatem zejména tam, kde
predpokladame vyznamné uplatnéni leukotrienl v etiopatogenezi (napf. aspirin
senzitivni astma, pondmahovy a alergenem indukovany bronchospasmus, astma
s projevy alergické rhinitidy). Podavani montelukastu vede ke sniZeni spotieby

inhala¢nich kortikosteroidd a f2-mimetik. Ma bronchodilata¢ni, bronchoprotektivni
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a protizanétlivy ucinek. Zda se, Ze poutZiti by se mohlo zvaZovat zejména u pacientek,
které mély pfiznivou odpovéd pfi uzivani jesté pred otéhotnénim. Poddava se v davce
10 mg jednou denné. Obecné je velmi dobfe sndsen. Kontraindikaci je hypersenzitivita.
Je rozsahle metabolizovan (CYP2C8, CYP3A4 a CYP2C9) a vazan velmi silné na

plazmatické proteiny (vice nez 99 %) (5, 201).

Reprodukéni studie na potkanech a kralicich v davkach 100ndsobku maximalni
doporucené denni perordlni davky u ¢lovéka nenalezly zadny dlikaz teratogenity. Neni
zndmo, zda montelukast prochazi lidskou placentou. Nicméné je zjisténo, Ze
montelukast prochazi placentou potkanu a krdlik(i. Molekulovd hmotnost a polocas
eliminace naznacuji, Ze by se mél ocekdvat prenos do embrya a plodu. Extenzivni
metabolismus a vysokda vazba na plazmatické proteiny by vSak mély expozici znacné

omezit (95).

Na zakladé registru téhotenstvi (n = 200) u expozic montelukastu v 1. trimestru
bylo hlaseno 8 pripadl s malformacemi (2 defekty koncetin). Podle Udaja ze Svédského
registru a USA zroku 2007 nebylo nalezeno specifické teratogenni riziko u déti
narozenych po expozici montelukastu (n = 72) ve srovnani s détmi vystavenymi
inhala¢nim B2-agonistliim s kratkodobym ucinkem ¢i zdravymi matkami. To se ukdazalo
i v kanadské studii téhotnych Zen (n = 166) s expozici v 1. trimestru z roku 2009. Dalsi
studie uvedl|a, Ze neexistuje Zadny vérohodny mechanismus, kterym by montelukast
mohl zplsobit defekty koncetin (200, 202, 203). Dle informaci z Larebu (aktualizace
3/2019) v pripadé potreby Ize montelukast uZivat v téhotenstvi, protoze bylo popsano
priblizné 3 000 téhotenstvi bez prokdazanych znamek zvyseného rizika vrozenych vad
(140). Souhrn informaci od UKTIS (vydano 4/2020) doporucuje, pokud je montelukast
klinicky indikovan, pokracovani vléébé matky i vtéhotenstvi, kdy benefit |é¢by
pravdépodobné prevazi jakékoli teoretické riziko pro plod. Lé¢ba montelukastem by
neméla byt prerusena z dlvodu téhotenstvi bez peclivého zvazeni rizika

nekontrolovaného onemocnéni pro matku i plod (146).

Montelukast je schvalen také pro lécbu alergické rhinitidy dle platnych
doporuceni u pacientek se soubézné diagnostikovanym astmatem. Neni vsak tak

ucinny jako nazalni kortikosteroidy. Mél by byt pouzivan v téhotenstvi pouze u Zen,

101



které profitovaly z léCby uZ pred otéhotnénim ¢i jejich lé¢ba neni dostatecné
kontrolovana nazalnimi kortikosteroidy a antihistaminiky. U intermitentnich az lehkych
pfiznak( alergické rhinitidy lze pouzit dle potfeby nebo pravidelné preferované
antihistaminikum 2. generace loratadin (ADEC Bi) nebo cetirizin (ADEC B2) 10 mg
jednou denné. U stfedné zavainych aZ zdavainych pfiznak( perzistujici alergické
rhinitidy se na Uvod terapie doporucuje jako nejucinnéjsi podani nasalniho spreje
s kortikosteroidy. Preferovanou nejprostudovanéjsi latkou v téhotenstvi je budesonid
(ADEC Bs). Moziné je také poutZiti flutikasonu (ADEC Bs3) ¢i mometasonu (ADEC Bs),
pfipadné v kombinaci s antihistaminiky. Na zavér je nutné pfipomenout vhodnost
nefarmakologické intervence, jakymi jsou doporuceni vyhybani se alergenlim ¢i pouziti

nosnich vyplach( fyziologickymi roztoky (5, 204).

Zavér: O pouziti montelukastu v téhotenstvi je k dispozici pomérné dost udaju.
V téhotenském registru se vyskytlo sice nékolik pripadl vrozenych vyvojovych vad,
pozdéjsi studie z jinych registri vsak tyto vysledky nepotvrdily. Montelukast se tak
mUze v téhotenstvi uZivat jen pfi neldspéchu standardnich strategii |écby. Néktefi
autofi doporucuji provedeni kontrolnich sonografickych vySetreni, zejména pokud se

montelukast poddva v 1. trimestru (5, 72, 201)
Odpovéd' na uzivani montelukastu pfi kojeni:

Dle informaci z databaze LactMed (aktualizace 4/2020) a E-lactancia (aktualizace
3/2022) se v materském mléce objevuji velmi nizké hladiny montelukastu (extenzivni
metabolismus a vazba na plazmatické bilkoviny znacné omezuji expozici). Montelukast
je schvalen pro poufziti u déti ve véku od 6 mésicll. V praxi se béZné pouziva davka 4 mg
1krat denné. Byl pouzit u novorozencl v davkach mnohem vyssich, nez je mnoZstvi
v materském mléce. Neocekdva se, Ze by pozité mnozstvi vyvolalo u kojenych déti NU.
Pracovni skupina odbornikd z Evropy, Austrdlie a Nového Zélandu gzjistila, Ze
montelukast je pravdépodobné pfi kojeni pro kojence bezpecny. Nevyzaduji se 7Zadna

zvlastni opatreni (127, 162).

Dle informaci z Janusmedu (aktualizace 2/2022) je plné kompatibilni s kojenim.
Riziko pro zdravé donosené dité je pri terapeutickych davkach posuzovano jako nizké

(137). Lareb (aktualizace 3/2019) vyhodnotil farmakoterapii jako pravdépodobné
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bezpecnou s doporucenim, Ze l|éCivo lze pouZit, pokud inhalaéni kortikosteroidy
a B2-mimetika nejsou dostatecné Gcinna (140). Autor Dr. Hale zaradil montelukast do
kategorie L3 (data limitovana, pravdépodobné kompatibilni) a doporucil monitoraci

podrazdénosti, prdjmu a ospalosti u ditéte (73).

Dle studie z roku 2017 byla sedmi Zendm poddana davka 10 mg montelukastu. Ty
poskytly vzorky mléka pred davkou a 6krat béhem 12 hodin. Primérna maximalni
koncentrace |éciva v mléce byla 9,74 mcg/l v prdméru 4 hodiny po davce. Priimérna
denni davka pro kojence byla 0,79 mcg/kg (rozmezi 0,4 az 1,4 mcg/kg denné) nebo

0,68 % materské davky upravené podle hmotnosti (205).

Publikované NU na kojené déti, kojeni a mateFské mléko nebyly nalezeny. Dle
informaci z SmPC LP Singulair 4 mg granule pro pediatrickou populaci ve véku 6 mésicl

az 2 let byla pozorovana dermatitida, prdjem, hyperkineze ¢i astma (206).

Zavér: O pouziti antileukotrienli u kojicich Zen je k dispozici jen malo udaja.
Vyrobce udava, Ze montelukast by mél byt poddvan jen v nezbytné nutnych ptipadech.
V soucasnosti se vSak terapie montelukastem nepovazuje za prekazku v kojeni. Riziko
pro kojené dité je minimalni. Alternativni lIéCiva pak mohou byt budesonid, zafirlukast

¢i kromoglykat (5, 73, 127).
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3.3 Diskuze

Dle dostupnych informaci se jednd o prvni analyzu dotazi LIC obdrZenych
vyluéné od zdravotnickych pracovnikli zamérenych na problematiku téhotnych
a kojicich Zen v CR (kromé& analyz &eského TIS) (207, 208). Bylo publikovano nékolik
Ceskych i zahrani¢nich praci, které se bezpecnosti farmakoterapie v téhotenstvi a pfi
kojeni zabyvaly. Jednalo se vSak vétSinou o prehledy poradenstvi, statistiky ¢i analyzy
sluzeb TIS uréenych predevsim Siroké laické verejnosti (napf. americka MotherToBaby,
australska MotherSafe, némecky institut Embryotox ¢i ukonceny cesky informaclni
server Safebryo). Tato poradenskd centra jsou zpravidla zaloZena na telefonickém
konzultovani bezpecnosti farmakoterapie v téhotenstvi a pfi kojeni, a tak nejcastéji
poskytuji Ustni rady volajicim (209-212). LIC pfi FAF UK a FN HK v3ak poskytuje Iékové
poradenstvi vyhradné pro zdravotniky. Odpovédi na lékové dotazy jsou nejcastéji
realizovany pisemnou formou, strukturovanym textem s kontrolou obsahu vcetné
uvedeni pouZitych referenci. Jedna se tak o rozdilny profil sluzeb, coZ ztéZzuje srovnani

této prace s dosud publikovanymi studiemi (1).

Z celkového poctu vsech lékovych dotazli zaslanych do LIC FAF UK a FN HK
v obdobi 2012-2021 bylo 3,5 % dotaz(i zamérenych na problematiku farmakoterapie
v téhotenstvi. Sest procent dotazll se pak zabyvalo kompatibilitou 1é¢iv pFi kojeni. Byla
nalezena obdobnd prace zabyvajici se analyzou konzultaci slovenskych LIC v oblasti
uzivani Iéciv v téhotenstvi a pfi kojeni v Bratislavé a Nitfe z roku 2006. Z celkového
poctu konzultaci byl podil pro dotazy farmakoterapie v téhotenstvi a pfi kojeni

obdobny (uvedeno souctem 9 %) (213).

V poslednich letech sice cetnost dotazli na bezpecnost farmakoterapie
v téhotenstvi a pfi kojeni klesala s klesajicim poctem vSech dotazi pfrijatych v LIC FAF
UK a FN HK, ipresto bylo téma téhotenstvi a kojeni pravidelné dotazovédno. To
poukazuje na fakt, Ze posouzeni bezpecnosti léCiv v téhotenstvi a pfi kojeni zlstdva pro
zdravotniky stale slozitym Ukolem i pres zlepSujici se vybaveni informacnimi

technologiemi ve zdravotnickych zafizenich.

Lékari se Castéji zajimali o bezpecnost IéCiv v téhotenstvi (37,5 % u téhotenstvi

a 20,8 % u kojeni), zatimco farmaceuti kontaktovali LIC ¢astéji s dotazy na kompatibilitu
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[éCiv s kojenim (57,1 % u téhotenstvi a 79,2 % u kojeni). Problematika bezpecnosti
farmakoterapie v téhotenstvi je farmaceuty obecné vnimana jako obtiznéjsi pfedevsim
kvali obavdam z moznych projevi teratogennich NU na plod ¢ NU na priabéh porodu.
Tomu mulze napomahat nedostatecna zkusenost s vyhledavanim v OIZ, nazorova
nejednotnost v OIZ, obecny nedostatek informaci zejména u novych I|éCiv (i
nejednoznacné tvrzeni v SmPC v opozici s velkou zodpovédnosti vici téhotnym Zenam.
Interpretace vysledk( klinickych studii bezpecnosti |éCiv v téhotenstvi je narocna,
vyzaduje cas azkuSenosti. Vysledky ze studii zaloZzenych napf. na udajich
z téhotenskych registrli je potfeba potvrdit dalSimi studiemi (napf. studie zaloZené na
udajich z TIS ¢i ze zdravotnickych databazi) (47). Zahranic¢ni kategorizacni systémy rizik
léCiv zase az priliS zjednoduSuji danou problematiku a hodnoti spiSe mnozstvi
dostupnych udaji nez povahu a zavaznost vyskytu NU. Zavislost rozhodnuti pouze na
kategorizaénimu systému ¢i jedné konkrétni studii tak muzZe vést k nespravné
interpretaci rizik a Spatnému klinickému rozhodnuti. Pfi dispenzaci ¢i konzultaci se tak
mohou farmaceuti citit vice nejisti. Je moiné, Ze hodnoceni bezpecénosti
farmakoterapie v téhotenstvi prenechavaji radéji oSetfujicimu lékafi, specialistovi Ci
gynekologovi as pacientkami ochotnéji hodnoti kompatibilitu farmakoterapie
s kojenim. To je v souladu i s jinymi prizkumy, kde [ékdrnici uvedli, Ze se citili sebejisté
pouze pti doporucovani farmakoterapie s nepravdépodobnym ¢i velmi nizkym rizikem
NU v t8hotenstvi (ADEC kategorie A) (214-216). Daldim ddvodem muze byt sloZitost
tématu (problémy s pocetim, rizikové téhotenstvi, predchozi ukonéené téhotenstvi
atd). | kdyz je Iékarnik mistné a ¢asové dostupnéjsi v porovnani s profesi lékare, mize
mit nedostatecné zdzemi pro konzultace ¢i zabezpeceni soukromi ze strany |ékarny
a nedostatek klinickych zkusenosti a znalosti 1ékarniki dopad, Ze téhotné Zeny a Zeny

planujici rodi¢ovstvi prednostné vyhleddvaji rady lékar(i nez l1ékarnik( (214, 215, 217).

Tazatelé nejéastéji pochdzeli z Kralovehradeckého kraje. To bylo dano
pravdépodobné vyssi mirou informovanosti o sluzbach poskytovanych LIC v okolnim

zdravotnickém terénu vzhledem ke geografické poloze LIC v tomto kraji.

Nejcastéji zastoupenou profesi mezi tazateli byli farmaceuti. Profesi tazatele
definovalo pracovni zarazeni osoby, kterda s dotazem LIC kontaktovala. V databazi

nebylo uvedeno, pro koho tazatel informace od LIC ziskdval (napf. zdali predaval
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doporuceni LIC na vyZadani oSetfujicimu Iékafi). Pokud byli tazatelé |ékafi, jednalo se
ve vSech pfipadech v analyzovaném obdobi o nemocnicni Iékare. LIC funguje jako
spolecné pracovisté FAF UK a FN HK. Pravdépodobné ztohoto dlvodu pochazely

dotazy od |Iékar( nejcastéji z Hradce Kralové.

Pomérné velka ¢ast dotazli byla urgentniho typu s pozadavkem zpracovani
odpovédi do 24 hodin. To ukazuje na znacnou poptavku ze strany zdravotnikl po
sluzbé, kterd jim pomuzZe v relativné kratkém casovém uUseku stanovit rizika
farmakoterapie v téhotenstvi a pfi kojeni a doporucit optimalni rfeSeni. Prace s OIZ
s pravidelné aktualizovanymi informacemi a s funkcemi zefektiviujicimi vyhledavani
takovd hodnoceni usnadnuji. Co se tyée poctu uZivanych |éCiv tazatelé uvadéli
nejCastéji monoterapii. Farmakoterapie pomoci dvou a vice léciv byla ¢astéjsi u dotazl
na téhotenstvi, typicky u chronickych onemocnéni. Neddvné epidemiologické studie
odhalily rostouci spotfebu |éCiv v téhotenstvi. Ukazaly také na rostouci pocet
téhotnych Zen, které uzivaly pravidelné ctyfi i vice léCiv (218, 219). V této analyze
mohlo dojit k podcenéni poctu pravidelné uzivanych léciv. Mohlo dojit k tomu, Ze se
tazatelé spiSe soustredili na |éCiva z jejich pohledu vice problematicka. Je nutno zminit,
Ze zeny by mély zdravotnikim hlasit veskera uZivana léciva a onemocnéni, s nimiz se
[&Ci, aby méli zdravotnici ucelené informace pro pfesny odhad rizika farmakoterapie
amohli zvazit vesSkeré okolnosti ukonkrétni pacientky. Polyfarmakoterapie
predstavuje vyznamnou vyzvu pro veskery zdravotnicky personal v péci o téhotné ¢i
kojici zeny. Zda se, Ze polymorbidita téhotnych Zen zvysuje riziko vrozenych vyvojovych
vad. Studie hodnotici vliv polyfarmakoterapie u zZen s vice chronickymi onemocnénimi
na vyvoj plodu jsou vSak omezené. Je zapotrebi vétsSi podpora vyzkumu rizik
farmakoterapie u polymorbidnich Zen v téhotenstvi i pti kojeni (219). Nezbytna je pak
multioborova spoluprdce ve snaze omezit celkovy pocet uzivanych IéCiv na minimum.
Podstatna role farmaceutl pak stoji nejen na stanoveni ucinnosti a bezpecnosti IéCiv i
doplnk( stravy, ale ivpripadé hodnoceni interakci mezi lécivy, doplnky stravy,

onemocnénimi ¢i potravou (6).

Nejcastéji byla dotazovana lé¢iva ovliviujici CNS. V dotazech na
farmakoterapii v téhotenstvi se jednalo o levetiracetam, lamotrigin a pregabalin.

U hodnoceni kompatibility Ié¢iv s kojenim byl nejcastéji dotazovan aripiprazol.
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V obdobnych analyzach informacnich stfedisek patfily IéCiva ovliviiujici nervovy systém
(ATC N, napt. antikonvulziva, antidepresiva, antipsychotika ¢i sedativa) spolecné
s protiinfekénimi léCivy (ATC J) mezi nejéastéji dotazované (213, 220, 221). Ackoliv tato
studie probéhla na malém poctu tazatel(, zjiSténi provedend rozsahlejSimi analyzami
byla podobnda. Chronickd neurologickd c¢i psychiatrickd onemocnéni jsou béZna
v obecné populaci i u Zen ve fertilnim véku. Preskripce psychofarmak v populaci roste,
coz se projevuje i u Zen ve fertilnim véku. Obdobi pfed i po porodu predstavuje pro
zenu znacnou psychickou zatéz. Priciny tohoto stavu jsou komplexni (napf. hormonalini
vykyvy, socidlni izolace, finan¢ni problémy, partnersky nesoulad ¢i psychické nebo
fyzické vycerpani). Jsou nutné castéjsi kontroly u lékafe z divodu rizika relapsu
onemocnéni. Pro léc¢iva ovliviiujici CNS je navic typicky prestup pres placentarni
bariéru, fetalni hematoencefalickou bariéru ¢i do matefského mléka a s tim souvisejici
pravdépodobnéjsi vyskyt NU u plodd ¢&i kojenych déti. Vétsina antikonvulziv a néktera
antipsychotika maji teratogenni potencial. Vysazeni farmakoterapie v klinické praxi ale
vétSinou neni moziné. Preferovand monoterapie je u casti pacientek nedostacujici.
Kombinacni |écba je pak z pohledu bezpecnosti rizikovéjsi. Navic rlizné kombinace |éCiv
mohou mit odliSny teratogenni potencial. U nékterych novéjSich antikonvulziv ¢i
antipsychotik zase neni dostatek udajli o bezpecnosti, coz ztéZuje jejich hodnoceni.
Castéjsi jsou rovnd? porodnické & perinatalni komplikace (nap¥. vy$si riziko amrti
matky, krvaceni, preeklampsie ¢i pfed¢asného porodu nebo extrapyramidovy syndrom
novorozence po antipsychotické terapii Zeny v téhotenstvi). U |éCiv ovliviiujicich CNS je
tfeba pocitat také s potencidlnim NU na produkci mateiského mléka. Vzhledem
k variabilité farmakokinetiky nékterych antikonvulziv v téhotenstvi je mnohdy nutna
monitorace jejich hladin. Nezbytna je také spoluprace osSetrujicich Iékarli (neurologa,
psychiatrd, genetikd, porodnik(i, neonatologl nebo pediatrl) a téhotnych ¢i kojicich
Jen. Castéj$i dotazovani bezpelnosti antikonvulziv a kompatibility antipsychotik
s kojenim pravdépodobné zapficinila slozZitost farmakoterapie téchto onemocnéni
v téhotenstvi a pri kojeni, tj. hodnoceni pfinost a rizik farmakoterapie a nutny

individualni pfistup ze strany zdravotnikd k 1écbé (5, 75, 78, 87).

Pouze mald ¢ast dotazu byla zamétrena na prostfedky z oblasti KAM (14,3 %

u téhotenstvi a 4,2 % u kojeni). Jeden dotaz se napftiklad tykal hodnoceni bezpecnosti
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fytoterapie v téhotenstvi (konkrétné kozlik |ékarsky). Celosvétovd prevalence uzivani
fytoterapie v téhotenstvi se pohybuje okolo 30 % a je ¢asto vyuZivana dle historickych
¢i mistnich zvyklosti. Mezi nejlépe prostudované drogy patfi kofen zdzvoru (Zingiber
officinalis), kdy jeho ucinnost a bezpecnost jako antiemetika byla ovérena
randomizovanymi kontrolovanymi studiemi. V pfipadé doporucovani prostfedkdl KAM
by mél byt dodrzen lege artis postup, a to poddvani pouze pokud jsou dostupné udaje
o Ucinnosti a bezpecnosti. Z tohoto dlvodu obvykle nejsou prostiedky KAM
zdravotniky pfilis doporucovany. Nizky pocet dotazi pfi rostouci oblibé spotieby KAM
ve spolec¢nosti, zejména pak mezi téhotnymi ¢i kojicimi Zenami, pravdépodobné souvisi
s SirSim povédomim mezi zdravotniky o nedostatku EBM udajl podporujicich bezpecné
uZiti v téhotenstvi a pti kojeni. Svou roli mdze hrat i skute¢nost, Ze mnohé z téchto
prostfedkll maji potencial pro vyznamné |ékové interakce (napf. Hypericum
perforatum, Gingko biloba, Camellia sinensis, Panax spp., Citrus spp. ¢i Valeriana
officinalis). Prostfedky KAM jsou obecné pacientkami vnimdany jako méné rizikové.
VétSinou se jednd o dopliiky stravy, které jsou dostupné i mimo lékarny
(napf. drogerie, obchody zdravé vyzivy, internetovy prodej). MUlZe nastat situace, kdy
jsou prostiedky KAM u téhotnych ¢i kojicich Zen nahrazovany misto konvenénich IéCiv.
Je tak vhodné aktivné téhotné ¢i kojici Zeny dotazovat, zda takové prostredky uZivaji.
Situaci by zlepil také $ir$i vyzkum v oblasti KAM, protoZe jiz byly hldseny NU
v téhotenstvi jako napf. intrauterinni rlstova restrikce, predcasny porod, gestacni
hypertenzni onemocnéni ¢i defekty srdce, ledvin a nervové soustavy u plodu (222,

223).

Mezi nejcastéji vyuzivané OIZ pfi feSeni dotazi vLIC patfily SmPC,
PubMed/Medline, Micromedex a Toxnet. Pomérné fidce byly zastoupené OIZ v tisténé
podobé. Pracovnici LIC wvyuzivali spiSe OIZ v elektronické podobé svyhodou
snadnéjsiho a rychlejsiho prohledavani a vyssi mirou aktualizaci. Pomérné malo bylo
vyuZivano OIZ zamérenych vyhradné na téhotenstvi a kojeni. To mohlo byt zplsobeno
prekryvanim jednotlivych kategorii v databazi LIC (napf. Toxnet v samostatné kategorii,
kniha Vachek, J. et al. Farmakoterapie v téhotenstvi a pri kojeni ¢i ¢asopis Obstetrics &
Gynecology zarazené do OIZ v tiSténé podobé). Vyuziti hojné citované a doporucované

monografie Briggs et al. Drugs in Pregnancy and Lactation bylo méné Ccasté.
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Monografie od Dr. Hale Medications & Mothers' Milk nebyla v dotazech vyuZita vibec,
coz mlze byt z dlvodu nedostupnosti daného zdroje v LIC nebo malém povédomi
feSitelll o jeho existenci. Pracovnici LIC v pfipadé hodnoceni kompatibility [éciv
s kojenim spiSe uprednostriovali vyhleddvani v databazi LactMed (66,7 %) pred
portalem E-lactancia (4,2 %). Databaze LactMed byla vyuZita v rozpéti let 2012—-2019.

V roce 2021 bylo upfednostnéno vyhledavani v databazi E-lactancia.

Casté pouziti 0IZ PubMed/Medline svéd&i o EBM pfistupu pracovnikil LIC,
dobrych znalostech v oblasti vyhleddvani a kritickém hodnoceni odborné literatury.
MuUzZe to poukazovat také na urcitou omezenost Udajd zejména v terciarnich zdrojich
(napf. Micromedex, Toxnet ¢i SmPC), které jsou doporucovany jako dobry vychozi bod
pro ziskani obecnéjsich informaci. Ukdazalo se, Ze pro pracovniky v LIC bylo stéZejni mit
v ramci své prace pristup ke vdem zdrojam informaci, at uz primarnich, sekundarnich ci
terciadrnich, nejlépe s elektronickou dostupnosti. Pro pouZiti primarnich a sekundarnich
zdrojli je typickd zejména potieba delSiho ¢asu k procteni a analyze studii. Pravé to
mUzZe byt prekazkou pfi praci s témito zdroji v Iékdrnach, nemocnicich ¢i ambulancich
Iékar(. Dle neddvného prizkumu v USA kolem 90 % lékarnikd uvedlo, Ze terciarni OIZ
jim stacily pro zodpovézeni otazek od pacientl v praxi (224). Z dalSich zahrani¢nich
prazkum( analyzujicich roli 1ékarnikd v péci o téhotné Zeny vyplynulo, Ze se Iékarnici
vétSinou vyhybali podrobnéjsimu hodnoceni studii tykajici se bezpecnosti
farmakoterapie v téhotenstvi z divodu casového omezeni a nedostatku zkuSenosti
(214, 215, 225). Bylo by bezpochyby dobré zlepsit povédomi, dostupnost a vyuzivani
kvalitnich a pravidelné aktualizovanych zejména terciarnich OIZ i v Iékarnach v CR. To
by mohlo prispét k podpore raciondlni abezpeéné farmakoterapie u téhotnych

a kojicich zen.

Nejednotnost doporuceni vrlznych OIZ (napf. informace zSmPC i
kompendia o LP, ktera jsou obecné restriktivnéjsi) mohou zpUsobit nejistotu, zda IéCivo
v terapii u téhotnych ¢&i kojicich Zen pouzit. To muze vést k non-adherenci u zvolené
farmakoterapie, preruseni téhotenstvi ¢i rozhodnuti Zen nekojit. Evropska studie z roku
2021 analyzujici nesrovnalosti informaci v nejéastéji vyuZivanych OIZ zabyvajicich se
farmakoterapii v téhotenstvi a pfi kojeni zjistila, Ze rozdily mezi jednotlivymi zdroji jsou

pomérné bézné. Jako nejvice konzistentni OIZ byla oznacena doporuceni TIS (226).
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Povédomi ¢i vyuZivani OIZ specificky zamérenych na problematiku farmakoterapie
v téhotenstvi a pfi kojeni se zdd byt u zdravotnickych pracovnikii méné casté, jak
ukazala Svycarska studie (227). Vysledkem muzZe byt nespravné stanoveni bezpecnosti
dotazované farmakoterapie. Pravé proto jsou specificky zamérené OIZ preferované pfi
hledani jednoznaénych klinickych doporuceni pro pouziti IéCiv v téhotenstvi a pfi
kojeni. Napfriklad ve Spojeném kralovstvi ma kazdy registrovany zdravotnicky pracovnik
v ramci NHS k dispozici bezplatné online toxikologickou databdazi Toxbase ¢i databazi
teratologickych informaci UKTIS (179, 180). Mezi dalsi obsahlé zdroje teratologickych
informaci k |éCivim patfi napf. databaze Pregnancy and Breastfeeding Medicines
Guide, REPROTOX, Shepard(v katalog ¢i TERIS. Nékteré placené OIZ zase zpfistupnuji
vice poddatabazi k danému tématu zaroven (napr. Micromedex). Nevyhodou mize byt
pro zdravotnické zatizeni jejich vyssi cena (148, 159, 165, 171, 175). Existuji i databaze
TIS, které jsou volné dostupné pro Sirokou vefejnost, napf. francouzsky CRAT,
nizozemsky Lareb ¢i némecky Embryotox (116, 128, 140). Vyhradni zaméfeni na
bezpecnost farmakoterapie pfi kojeni ma zase volné dostupnd databaze Iéciv
E-lactancia ¢i LactMed (127, 162). Mezi dalsi doporucované a uZivatelsky kladné
hodnocené OIZ patfi monografie |éCiv od Briggse et al., Dr. Hale ¢i Schaefera et al.
Nevyhodou muze byt vys$si pofizovaci cena. Po urcité dobé vSsak mohou byt monografie
|éCiv zastaralé a je tak potfeba dokupovat novéjsi vydani s aktualizacemi monografii
(73, 95, 96). Z Ceskych zdroju nabizi strucny prehled k tématu monografie autort
Vachek et al. (5). Pravidelna tvorba a harmonizace narodnich smérnic a doporuceni,
prace s OIZ a trénovani zaclenéni klinickych znalosti do praxe v rdmci pregradudlniho
i postgradualniho vzdélavani ¢&i SirSi  zapojeni profesnich organizaci v ramci
celozivotniho cyklu vzdélavani by pomohla lékarnikim ziskat vétsi dlvéru pfi
individudlnim posuzovani bezpecnosti farmakoterapie v téhotenstvi a pfi kojeni (214,

226).

Pridmérny c¢as vynaloZzeny na tvorbu odpovédi byl podstatné delsi
u téhotenstvi (214 min u téhotenstvi a 143 min u kojeni). Z analyzy je zdroven patrné,
Ze u dotazll na téhotenstvi bylo nutné prohledat vice OlIZ. To mlze byt dano obecné
vétsi narocCnosti hodnoceni bezpecnosti farmakoterapie v téhotenstvi v porovnani

s uréenim kompatibility lé¢iv pfi kojeni. Krom potencidlnich NU dotazované
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farmakoterapie na plod je nutno zohlednit také riziko neptiznivého ovlivnéni porodu ci
novorozence a navrhnout postup k minimalizaci téchto rizik (napf¥. Uprava davkovani

nékterych antikonvulziv) (5).

VétSinou meéli pracovnici LIC pfi tvorbé odpovédi informaci o stupni
téhotenstvi. Ve trech dotazech $lo o 1. trimestr. Pravé ten je vniman jako nejrizikovéjsi
obdobi celého téhotenstvi z hlediska teratogenity IéCiv, kdy mohou vzniknout mnohé
anatomické malformace ¢i vliv [é¢iv miZe byt pro plod az fatdlni. Pozdéji ve
2. a 3. trimestru mohou |éCiva nepfiznivé ovlivnit rist a funkéni vyvoj organd plodu ci
na néj plsobit toxicky. LéCiva podana v perinatalnim obdobi zase mohou negativné
ovlivnit pribéh porodu & se mohou objevit NU u novorozence. Pro hodnoceni
bezpelnosti dotazované farmakoterapie v téhotenstvi je proto nezbytné znat presné

Casové obdobi gestace (6).

Pouze u poloviny dotazl znali pracovnici LIC stafi kojeného ditéte, coz je jeden
z faktort ovliviujici rizikovost |éCiv podanych pfi kojeni. Jednd se tak o zdsadni
informaci pro plnohodnotné stanoveni bezpecnosti farmakoterapie pti kojeni.

Vseobecné je nejrizikovéjsi u déti novorozenych ¢i nedonosenych (75, 78, 87).

Nizka byla také informovanost tazatelll o Cetnosti kojeni. Pro spravné
hodnoceni kompatibility dotazované farmakoterapie s kojenim je nezbytné posouzeni
fyzikalné-chemickych a farmakokinetickych vlastnosti |éciv, zplsobu podani, davky
a délky farmakoterapie, zavaznosti onemocnéni matky, komorbidit a Iékové anamnézy,
pficemZ je nutna i znalost zralosti hepatadlniho a rendlniho systému kojence a co
nejpresnéji odhadnutého mnozstvi vypitého mateifského mléka. S vétsi presnosti je pak
mozné stanovit expozici kojence a pomér rizika dotazovaného léciva pro kojené dité ku
pfinosu kojeni jako takového. Vétsina NU u kojenych déti nastésti nemd zdvainy
charakter. Opatrnost je tfeba zejména pfi kombinac¢ni lé¢bé z dlvodu mozné
potenciace NU u kojence a zvaieni pfi specifickych zdravotnich obtizich kojence
(napf. dité s anamnézou apnoickych pauz vs. matka uzivajici opioidy ¢i benzodiazepiny)

(3, 75, 78, 87).

Z analyzy vyplynulo, Ze hodnoceni kompatibility 1éCiv s kojenim se nejcastéji

vztahovalo na déti novorozené ¢i nedonosSené a plné kojené. Z tohoto pohledu slo
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o nejzraniteln&jsi skupinu déti s nejpravdépodobnéjsi moznosti vyskytu NU. Tato
skutecnost se promitla do doporuceni pracovnikl LIC, kdy nejcastéjSim zavérem byla
u takovych déti kompatibilita dotazované farmakoterapie s kojenim pfi nutnosti zajistit
sledovani ditéte stran vyskytu moznych NU &i nedoporuéeni uziti dotazovanych lé¢iv

pfi kojeni a pfevedeni pacientky na bezpecnéjsi farmakoterapii (75, 78, 87).

Nejcastéjsim dlvodem kontaktovani LIC bylo hodnoceni zamyslené
farmakoterapie za probihajiciho téhotenstvi ¢i stanoveni kompatibility zamysleného
uziti l1écCiv pti probihajicim kojeni. Z analyzy také vyplynulo, Ze ¢ast dotaz(i smérovala
k prekoncepcni péci. Zdravotnici maji pravé v obdobi pfiprav na rodicovstvi relativné
dostatek ¢asu k navrhnuti optimalizace uzivané farmakoterapie, podpore zdravého
zivotniho stylu, edukaci raciondlniho uzivani léciv, doporuceni odvykani koureni,
uzivani kyseliny listové, prevenci ¢i zmirnéni mnohych zdravotnich obtizi, doporuceni
vhodného ockovani ¢i délky obdobi od ukonéeni farmakoterapie vysoce rizikovymi
léCivy z hlediska potencialni teratogenity pfi planovani rodi¢ovstvi (napf. cytostatika)

(228).

Jen v mensi mife bylo LIC kontaktovano s Zadosti o hodnoceni bezpecnosti
probihajicich ¢i probéhlych expozic [éCivu v téhotenstvi. Dlvodem mohlo byt
kontaktovani jinych poradenskych sluzeb (napt. TIS), konzultovani s jinymi odborniky
neZ farmaceuty i v pojeti sou¢asného moderniho zplsobu Zivota a s tim souvisejicim
rostoucim dlrazem na planovani rodiovstvi a pfizplisobeni farmakoterapie k tomuto

stavu (228).

Analyza ukazala, Ze dotazovand farmakoterapie pro chronickd onemocnéni
prevaZzovala. Z vysledkl lze usuzovat, Ze farmaceuti a Iékafi nepotfebovali rady LIC
v pfipadé |écby kratkodobych zdravotnich probléma tak casto, jako v pripadé lécby
chronické. To mohlo byt zplsobeno vétsi praxi, proskolenim ¢i ¢astéjsimi klinickymi
zkusenostmi s farmakoterapii v téhotenstvi a pfi kojeni u kratkodobych zdravotnich
obtizi feSenych ¢asto samolécbou, obecné vnimanou nizsi rizikovosti volné prodejnych
LP ¢i léciv pro kratkodobou terapii nebo dostupnéjsimi informacemi o bezpecnosti
volné prodejnych LP ¢i |éCiv pro kratkodobé zdravotni obtize. To je vsouladu

s australskym prizkumem zroku 2018 zkoumajicim ulohu tamnich [ékarnik( pfi
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optimalizaci farmakoterapie v téhotenstvi. Z prizkumu vyplynulo, Ze se |ékarnici mezi
ostatnimi zdravotnickymi pracovniky vyznamné podileli na zvladani kratkodobych
zdravotnich obtizi v téhotenstvi, a to doporucenim vhodného volné prodejného léciva
(214). Zejména u chronickych onemocnéni je ale cCasto farmakoterapie nezbytna.
Lékdrnici jako posledni ¢lanek ve zdravotnickém rtetézci pred vydejem LP mohou
edukovat pacientky, aby dostaly spravné informace a nedoslo napf. k nedodrzeni

farmakoterapie (2, 3).

U dotaz(i zamérenych na téhotenstvi byla nej¢astéjSim onemocnénim skupina
endokrinnich a metabolickych diagnéz (napf. tyreopatie, diabetes mellitus
a hyperlipidémie). DuSevnich onemocnéni (napf. bipoldrni porucha ¢i deprese) byla
nejcastéji zminovanou diagndzou u dotazl na kojeni. Vysledky analyzy byly obdobné
v porovnani sdanskou populacni studii zroku 2016. Ta zkoumala prevalenci
chronickych onemocnéni u vice nez 1300 000 téhotnych Zen. Za sledované obdobi
celkova prevalence chronickych onemocnéni danskych téhotnych Zen vzrostla z 3,7 %
v roce 1989 na 15,7 % v roce 2013. Nejcastéji se jednalo o onemocnéni dychacich cest,
hypotyredzu, Uzkostné poruchy a poruchy osobnosti, zdnétliva onemocnéni strev,
diabetes mellitus, hypertenzi a revmatoidni artritidu. Chronickd onemocnéni téhotnych
Zen predstavuji zvySené riziko pred¢asného porodu, porodu cisafskym fezem, nizké
porodni hmotnosti ditéte, intrauterinni rGstové retardace, nizkého Apgar skére aj.
U déti Zen s chronickymi onemocnénimi bylo rovnéZz pozorovano zvySené riziko
astmatu, indexu télesné hmotnosti ¢i autistickych poruch. U téchto Zen je nezbytna
Casta kontrola aktivity chronického onemocnéni vtéhotenstvi, protoze zlepsuje

vysledky téhotenstvi a mize ovlivnit zdravotni stav ditéte i pozdéji v Zivoté (229).

U vétsSiny dotazl nebyla uvedena informace o davkovani dotazovanymi lécivy.
Velikost ddvky je pfitom duleZitym faktorem ovliviujicim jak jeho teratogenni
potencial, riziko negativniho ovlivnéni téhotenstvi, potratl ¢i komplikaci po porodu,
tak i riziko vzniku NU u kojence. Jedna se o bezpochyby velmi cennou informaci pfi
celkovém hodnoceni bezpecnosti dotazovanych léciv. U |éCiv, kde feSitel informaci
o davce znal, se jednalo z velké ¢&3asti o spiSe nizsi davky s nizSi pravdépodobnosti
rozvoje NU uplodu ¢ kojence. U jednoho dotazu bylo maximalni doporuéené

davkovani prekroéeno. Dotaz se tykal stanoveni bezpeénosti antikonvulziva
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levetiracetamu v téhotenstvi v davce 4 g/den (dle SmPC doporucena maximalni davka
3 g/den, 199). Téhotna epilepticka byla Iécena kombinacéni |é¢bou s lamotriginem.
U ¢asti Zen dochdzi v téhotenstvi ke zhorSeni kompenzace epilepsie napf. vlivem
stresu, non-adherence, poruch spdnku, zhorSené absorpce |éCiv ¢i zvySené clearance
ajaterni glukuronidace antikonvulziv. Levetiracetam a lamotrigin patfi mezi
nejprostudovanéjsi antikonvulziva a léCiva volby v téhotenstvi, nevyhodou vsak je
jejich variabilni farmakokinetika. Byl popsan vyznamny pokles sérovych hladin
s maximem typicky ve tfetim trimestru (az 60 % u obou |éciv). Je vice nez vhodné
u epilepticek téhotenstvi planovat. Doporucuje se méfit hladinu antikonvulziv pred,
béhem i po téhotenstvi a upravit davky pfi poklesu uz o 25 %. Ukazalo se tak, Ze
prekroCena davka nutné nemusi znamenat vysoké riziko pro plod. Faktory ovliviujici
teratogenni potencidl [éCiv je tfeba dat do kontextu s veSkerymi dostupnymi
informacemi a védeckymi poznatky a pfihlédnout také k ovlivnéni farmakokinetik [éCiv

béhem fyziologickych zmén v téhotenstvi a pfi kojeni (5, 230).

Pti porovndni jednotlivych zavér( pracovnikl LIC s australskym kategorizacnim
systémem léciv a kategorizaci dle Dr. Hale byla pozorovana odliSnd doporuceni LIC
v ramci shodné kategorie. Zavéry LIC u téhotenstvi a kojeni byly hodnoceny zaroven
jako ,bezpecné s/bez preventivnich opatfeni” i ,nedoporucené”. Mohlo to byt
zpUsobeno tim, Ze pracovnici LIC do svych doporuéeni promitli individualni
charakteristiky Zen a hodnoceni poméru pfinosu a rizik dotazované farmakoterapie
v porovnani s riziky nelé¢enych onemocnéni ¢i benefitu kojeni pro kojené déti. Bylo
prihlizeno napt. k soubéZznym onemocnénim, celkovému zdravotnimu stavu, soubéziné
farmakoterapii ¢i aktualnim informacim o bezpecnosti dotazovanych |éCiv zejména
z primarni a sekundarni literatury. Ukdzalo se tak, Ze kategorizaCni systémy poskytuji
orienta¢ni odhad rizikovosti |éCiv zaloZzeny spiSe na mnozZstvi a kvalité dostupnych
udajli nez na povaze a zavainosti vyskytu rizik u plodu ¢i kojence v konkrétnich

pacientskych pripadech (216).

Maly pocet dotazli, obecné dotazy na bezpecnost farmakoterapie
v téhotenstvi a pfi kojeni a ¢asté chybéjici, nelplné ¢i nejednoznacné udaje ze strany
tazatelll, i pres vyzvy kdoplnéni znéni dotazd, jsou bezpochyby omezenim pro

interpretaci vysledk( této prace. Ve studii z divodl anonymizace dat nebylo
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zkoumdno, zda tazatel kontaktoval LIC s dotazem na bezpecnost farmakoterapie
v téhotenstvi a pfi kojeni poprvé Ci vicekrat. Vysledky tak mohou jen nastinit pfiblizné
charakteristiky tazatell, jejich pacientek a individudIni vnimani rizikovosti dotazované
farmakoterapie. K presnéjSimu posouzeni |éCiv by prospéla jasnéji definovana
struktura dotazl s uvedenim viech potfebnych udaji o dotazovanych |écivech (davka,
davkovani, zplsob podani, soubéind farmakoterapie ¢i doplikovd terapie)
a individudlni charakteristiky Zeny (stupen téhotenstvi, veskerd onemocnéni, stafi
a zdravotni stav kojeného ditéte Ci Cetnost kojeni). Analyza probihala retrospektivné.
V praxi to znamenalo, Ze nepresnosti ¢i nejasnosti pfi formulaci otdazek a tvorby

odpovédi nemohly byt opraveny.

Tato analyza nebyla provedena na uUrovni pacienta. V komentéfich ¢i zpétné
vazbé tazatelll nebyla uvedena nespokojenost Ci jind negativni zkuSenost se sluzbami
LIC. Pracovnici LIC vSak nedisponovali informacemi, jak velky vliv méla doporuceni pro
zdravotniky v praxi. Ve studii zkoumaijici vliv sluzeb norskych LIC s ohledem na uzivani
[éCiv v téhotenstvi z roku 2009 uvedlo pres 90 % lékaru, Ze jejich rady mély klinicky
dopad (napf. vyhnuti se, ukonceni, zahdjeni nebo pokracovani ve farmakoterapii Ci
ukonceni téhotenstvi). Devét procent lékaru ve studii uvedlo, Ze se diky poskytnutym
informacim zabranilo ukonceni téhotenstvi. Bylo také zjisténo, Ze doporuceni
poskytované norskymi LIC ovliviuji terapeutickd rozhodovani tamnich Iékaru
a pomahaji zajistit racionalni farmakoterapii (231). Dalsi norska studie z roku 2016
zkoumala zménu vnimani teratogenniho rizika a d(véru v predepisovani |éCiv
téhotnym Zendm za pomoci stupnice od 1 do 7 (spodni hranice pfedstavovala nizké
vnimani rizik a vysokou davéru v predepisovani). Ze studie vyplynulo, Ze doporuceni
norskych LIC pomohlo snizit vnimani teratogenniho rizika a zvySilo dvéru
v predepisovani léciv u lékarl o jeden stupen (232). Zjisténi poukazala na to, Ze
nadhodnoceni rizika uzivani |éCiv v téhotenstvi je béiné nejen utéhotnych Zen, ale

i u farmaceutl a predepisujicich |ékara (214, 225, 232).
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3.4. Zavér

Ze strany zdravotnickych pracovnikd, ktefi kontaktovali LIC FAF UK a FN HK
za sledované obdobi 10 let, byl pomérné velky a pravidelny zdjem o hodnoceni
bezpecnosti farmakoterapie v téhotenstvi a pti kojeni. Az desetina vSech dotazli byla
zamérena na tuto problematiku a dotazy se tykaly Sirokého spektra léciv. Lékarské
profese mély zajem predevsim o bezpecnost podavani IéCiv v téhotenstvi, farmaceuti
se Castéji dotazovali na farmakoterapii pfi kojeni. Analyza ukdzala zejména
na nedostatky nejpouzivanéjSich kategorizacnich systém0 rizikovosti léCiv a také
na ¢astou neuplnost dodanych informaci ze strany tazateld. Tyto informace jsou nutné
pro pfesné stanoveni bezpecnosti léCiv, zejména u potencidlné rizikovych [éciv.
Ze zaveér(l feSenych dotazl vyplynulo, Ze dotazovana léCiva byla prevainé bezpecna pro
pouziti v téhotenstvi a pfi kojeni. To podtrhuje fakt, Ze existuje jen malo prokazanych ¢i
potencialné teratogennich I|é¢iv ajen pro urCitou cast léciv plati absolutni
kontraindikace pouZiti pfi kojeni. Pfesto je u vétsiny IéCiv typicky nedostatek informaci
o bezpecnosti uZiti v téhotenstvi a pfi kojeni, coz zdlraznuje roli LIC v rdmci kritického
hodnoceni dostupnych informaci o |éCivech nalezenych v OIZ nejriznéjsi kvality. Jen
nékteré OIZ jsou pfritom specificky zamérené na bezpecnost farmakoterapie

v téhotenstvi a pfi kojeni.

Vétsina Zen v zasilanych dotazech trpéla chronickymi onemocnénimi, pricemz
¢ast Zen rodiCovstvi planovala. Vyhoda planovani rodi¢ovstvi tkvi v optimalizaci
farmakoterapie Zen jeSté pred pocetim. Naopak nékteré Zeny mohly lé¢iva uzivat
vidobé, kdy o svém téhotenstvi nevédély. Je tedy potésujici, ze v CR existuje sluzba,
ktera nabizi zdravotnickym pracovnikim odborné doporuceni zaloZzené na vyhledavani

aktudlnich a relevantnich udajl v dostupnych OIZ dle principtd EBM.
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7. Prilohy

1. Hodnoceni bezpecnosti rektalnich Cipkd s belladonou a papaverinem v porodnictvi
2. Hodnoceni bezpecnosti levonorgestrelu pfi kojeni

3. Hodnoceni bezpecnosti calcii carbonas v kombinaci s bismutem pfi 1é¢bé prajma

u nespecifického strevniho zanétu v téhotenstvi
4. Hodnoceni bezpecnosti levetiracetamu a lamotriginu v téhotenstvi
5. Hodnoceni bezpecnosti ergotaminu pfi kojeni

6. Hodnoceni bezpecnosti aripiprazolu a lamotriginu pfi kojeni u pacientky s bipolarni

afektivni poruchou

7. Hodnoceni bezpecnosti hydroxychlorochinu u téhotné pacienty se systémovym

lupus erythematodes

8. Hodnoceni bezpecnosti podani kyseliny gadoterové (kontrastni latka) pfi kojeni
9. Hodnoceni bezpecnosti extraktu kozliku v téhotenstvi

10. Hodnoceni bezpeénosti kotrimoxazolu pfi kojeni

11. Hodnoceni bezpecnosti amlodipinu pfi kojeni u pred¢asné narozeného ditéte
12. Volba vhodného tyreostatika pfi kojeni

13. Hodnoceni bezpecnosti chondroitinu pfi kojeni

14. Hodnoceni bezpecnosti sertralinu a pregabalinu u pacientky planujici rodi¢ovstvi
15. Hodnoceni bezpecnosti metamizolu a trimekainu pfi kojeni

16. Hodnoceni bezpeénosti ergotaminu pfi kojeni

17. Hodnoceni bezpecnosti acetylsalicylové kyseliny jako prevence preeklampsie

v téhotenstvi
18. Hodnoceni bezpecnosti mebendazolu pti kojeni

19. Hodnoceni bezpecnosti aripiprazolu pri kojeni
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20. Hodnoceni bezpecnosti ptipravku Candivac v téhotenstvi
21. Hodnoceni bezpecnosti |écby hemeroid(l pfi kojeni

22. Hodnoceni bezpeénosti sertralinu pfi kojeni

23. Hodnoceni bezpecnosti aripiprazolu pfi kojeni

24. Hodnoceni bezpecénosti betahistinu v téhotenstvi

25. Hodnoceni bezpecnosti klaritromycinu pti kojeni

26. Hodnoceni bezpecnosti hydroxychlorochinu pfi kojeni
27. Hodnoceni bezpecnosti methioninu pfi kojeni

28. Hodnoceni bezpecnosti LDL-aferézy a pouziti ACD-A roztoku v téhotenstvi a pfi

kojeni

29. Hodnoceni bezpecnosti montelukastu v téhotenstvi a pfi kojeni
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