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ANTIBIOTIKA V TEHOTENSTVI
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Expozice potencialnim teratogennim lékem jsou jednim z hlavnich problému pro lékafe pecujici o téhotné zeny. V predlozené
praci je uvedeno nékolik zakladnich doporuceni pro zafrazeni antibiotik a chemoterapeutik do ruznych kategorii podle ovéfené
bezpeénosti az po kontraindikace béhem téhotenstvi. Velmi dulezitym aspektem pro podavani antibiotik v gravidité je zasadni
rozhodnuti, zda vibec antibiotikum pouzit. K preskripci antibiotik u téhotnych je nutné pfistupovat velmi uvazlivé a zcela vyloucit
masivni a pausalni podavani i bezpec¢nych antibiotik jako jsou peniciliny a cefalosporiny.
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ANTIBIOTICS DURING PREGNANCY

The exposition to a potential teratogen is one of major concerns for any physician caring for pregnant women. In the presenting
article some basic recommendations are given regarding the classification of antibiotics and other antimicrobial agents into various
categories according to their already verified safety and contraindication profile for pregnant women. The principal decision of
whether the antibiotics are necessary presents a very important aspect for their use in pregnancy. In general, antibiotics should
only be administered during pregnancy with excessive caution and the avoidance of the unwarranted use of safe antibiotics such

as penicillins and cephalosporins is considered here.
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Expozice potencialnim teratogennim lékem jsou jednim
z hlavnich problém pro lékare pecujici o t€hotné zeny. Tera-
togen je vnéjsi Cinitel, ktery pri plisobeni na organizmus v ¢as-
nych vyvojovych stadiich zptsobuje odchylky pfesahujici nor-
malni fenotypovou variabilitu (5, 8).

Rozsah a zavaznost u¢inku teratogenu zavisi do znacné miry
na stafi plodu, davce a ucinnosti teratogenu. Pfi zvazovani rizika
plisobeni teratogend je tedy diilezity udaj o dobé jeho plisobeni.
Kritické obdobi zvySené vnimavosti na teratogeny je mezi 3.-9.
tydnem po koncepci. V obdobi preimplanta¢niho stadia (pred 3.
tydnem) je zarodek vétSinou necitlivy k teratogennimu ptisobe-
ni. I kdyz dojde k malému poskozeni, miizZe jedna ¢ast nahradit
druhou (jednotlivé ¢asti jeSté nejsou diferencovany) nebo pii vel-
mi rozsahlém poskozeni vajiCko hyne a dojde ke spontdnnimu
potratu. Velké morfologické malformace vznikaji v tzv. embryo-
nalni periodé mezi 3.-9. tydnem, v pozdéjsich tydnech se proje-
vuji spiSe drobnéjsi morfologické nebo funkéni defekty. V soucas-
nosti dochazi k revizi téchto poznatki a kazdy organ vyvijejiciho
se zarodku ma urcité obdobi, kdy je nejcitlivéjsi k plisobeni tera-
togentl - kritickou vyvojovou periodu (8).

Vyzkumy v teratologii miiZeme rozdélit na 2 sméry - experi-
menty na zviratech a studie u lidi. Pokusy na zvifatech mohou
odhalit teratogenni plisobeni urcitych latek, ale znalosti o tera-
togennim vlivu nelze pfenaset z jednoho druhu na jiny, tedy ani
na Clovéka. Studie o teratogennich uc¢incich maji bohuzel ¢asto
rozporuplné vysledky a teratogenita prokdzana v experimentu
na zvireti neni ¢asto prokazana u lidského plodu (1, 4, 8).

Této situaci také odpovida soucasny nazor na podavani
antibiotik u téhotnych Zen. Jakou taktiku zastavat a jak pristu-
povat k antibiotické 1écb€ v téhotenstvi je riznymi autory po-
suzovano odlisné a v jednotlivych doporucenich existuji po-
mérné€ znaéné rozdily.

Klinické studie u téhotnych Zen s ohledem na podavani
nové zavadénych antibiotik jsou prakticky nerealizovatelné a
teratogenita ovéfend v experimentu ma jen omezenou validi-
tu. Tento stav nejlépe vystihuji firemni udaje u celé rady anti-
biotik: pro bezpe¢né podavani v t€hotenstvi nema firma k dis-

pozici dostatek udajt. Nékdy je jeSté poznamka: antibiotikum

Ize v té€hotenstvi pouzit jen z vitalnich divodul, kdy prospés-

nost prevazi nad moznym rizikem.

Obecné se tedy predpoklada, Ze riziko teratogenniho ucinku
antibiotik je u t€hotnych Zen vyssi v téch pripadech, kdy bylo pro-
kazano v pokusech na zviratech. Z tohoto diivodu jsou v prvnim
trimestru kontraindikovany pripravky s moznym cytotoxickym
nebo mutagennim ucinkem, ale nejsou jednotné nazory na jejich
aplikaci v pritbéhu 4.-10. mésice t€hotenstvi (3, 4, 9, 14).

Doporuceni pro antibiotickou 1é¢bu v t€hotenstvi se pouze
shoduji v jednom bod¢€. Mezi dobfe tolerovana a pomérné bez-
pecéna antibiotika v téhotenstvi patfi vSechny peniciliny, cefalo-
sporiny 1.-3. generace (o 4. generaci cefalosporinli neni dosta-
tek udajil) a erytromycin, ovSem ne estolat. Rozdilny je pohled
na betalaktamy kombinované s inhibitory betalaktamaz (kyse-
lina klavulanova, sulbactam a tazobactam) (5, 6, 12, 15).

Nezadouci ucinky nékterych antimikrobnich 1é¢iv na plod
a matku uvadi Lochman (1998). Zcela bez nezZadoucich ucinku
jsou uvedeny betalaktamy a makrolidy s vyjimkou azitromycinu
a klaritromycinu. Experimentalni teratogenicita byla potvrzena
u sulfonamidi, trimetoprimu, metronidazolu, klaritromycinu,
nitrofurand, fluorochinolont, azolovych antimykotik, amphote-
ricinu B, antivirotik s vyjimkou acycloviru, jaterni poSkozeni
u azitromycinu, linkosamidi, oto- a nefrotoxicita u aminoglyko-
sidl a nefrotoxicita u glykopeptidii a amphotericinu B.

Z toho vychazi pri doporuceni antimikrobnich 1é¢iv v té€ho-
tenstvi a moznost jejich pouZiti rozdéluje do téchto skupin:

1. bez omezeni - peniciliny, cefalosporiny, (kombinace
s INBL neuvedeny), erytromycin (ne estolat)

2. pouze vindikovanych piipadech - aztreonam, karbapene-
my (imipenem/cilastatin, meropenem), roxitromycin, jo-
samycin, spiramycin, linkomycin, clindamycin

3. pouze z vitalnich divodul (toxicita léCiva prokazana) - azit-
romycin, aminoglykosidy (gentamicin, netilmicin, amikacin,
isepamicin, tobramycin), glykopeptidy (vankomycin, teico-
planin), amphotericin B, azolova antimykotika, antituberku-
lotika, acyclovir, zidovudin (HIV pozitivni), antiparazitika
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4. kontraindikovana antibiotika - chloramphenicol, tetracyk-
liny, klaritromycin, chinolony (kys. oxolinova), fluorochi-
nolony (norfloxacin, oxofloxacin, ciprofloxacin, pefloxa-
cin, levofloxacin a jiné), ostatni antivirotika, pyrimetha-
min, primachin a chinin.

Na rozdil od jinych autord nezaradil trimetoprim, co-tri-
moxazol, nitrofurantoin a metronidazol do Zadné z vySe uve-
denych skupin.

Briggs G. G., Freeman R. K., Yaffe S. J. (1999) uvadéji katego-
rizaci léciv dle FDA, ve které byly vS§em 1éktim prifazeny rizikové
faktory A, B, C, D, X na zakladé rizik hrozicich plodu.

Kategorie A - fizené studie na Zenach neprokazaly rizika pro
plod v 1. trimestru a neexistuji diikazy rizik v pozdé&jsSich trimes-
trech, moznost poskozeni plodu se jevi nepravdépodobna.

Kategorie B - studie na zvifatech neprokazaly rizika hrozi-
ci plodu, avSak nebyly provedeny studie na téhotnych Zenach
nebo studie reprodukce zvirat prokazaly nezadouci uéinky, kte-
ré nebyly potvrzeny fizenymi studiemi na Zenach v 1. trimestru
a neexistuji diikazy o ohroZeni v dalSich trimestrech.

Kategorie C - studie na zvifatech odhalily nezadouci uc¢in-
ky na plod (teratogenni nebo embryocidni), neexistuji studie
u lidi. Tyto 1éky je mozno podavat pouze v indikovanych pii-
padech, jestliZe potencialni prospéch prevysuje mozna rizika
hrozici plodu.

Kategorie D - pozitivni diikazy o hrozicich rizicich pro lid-
sky plod existuji, Iéky 1ze podavat pouze v ohroZeni Zivota nebo
v pripad€ zavazné choroby, u které bezpecnéjsi Iéky neucinkuji.

Kategorie X - studie na zviratech nebo lidech prokazaly
abnormality plodu nebo jsou dlikazy o rizicich hrozicich plo-
du na zakladé zkuSenosti u lidi, riziko vZdy prevazuje zcela
nad jakymkoliv mozZnym prospéchem, 1ék je kontraindikovan
u Zen, které jsou nebo mohou byt téhotné.

Na zakladé€ této kategorizace zatrazuji Gilbert D. N. et. al.
(2000) antibiotika, antituberkulotika, antimykotika a antipa-
razitika nasledovné:

Kategorie A - nezarazen zadny preparat.

Kategorie B - vSechny peniciliny véetné kombinaci s inhi-
bitory betalaktamaz, cefalosporiny, aztreonam, meropenem,
erytromycin, azitromycin, clindamycin, fosfomycin, rifampi-
cin, metronidazol, nitrofurantoin, amphotericin B, acyclovir,
famcyclovir, valacyclovir, praziquantel.

Kategorie C - imipenem /cilastatin, klaritromycin, van-
komycin, teicoplanin, vS§echny fluorochinolony, trimetoprim,
sulfonamidy, co-trimoxazol, antituberkulotika, dapson, ostat-
ni antivirotika, zidovudin pouze u HIV pozitivnich, azolova
antimykotika (ketoconazol, itraconazol, fluconazol), flucyto-
sin, antiparazitika

Kategorie D - aminoglykosidy (streptomycin, gentamicin,
netilmicin, amikacin, isepamicin, tobramycin), chloramphe-
nikol, tetracykliny.

Kategorie X - Zadné antibiotikum, pouze ribavirin a chinin.

Ponékud odlisna doporuceni pro podavani antibiotik a
chemoterapeutik v téhotenstvi uvadéji Garland S. M. a O Reil-
Iy M. A. (1995), dle kategorii stanovenych australskou statni
Iékovou komisi.

Kategorie A - 1éky, které jsou velmi Casto pouzivany v té-
hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku bez projevi zvySené frek-

vence malformaci a bez potvrzenych pfimych ¢i nepfimych

Skodlivych vlivii na plod.

Penicilin V a G, amoxicilin, ampicilin, oxacilin, cefalo-
sporiny 1. generace, erytromycin, linkomycin, clindamycin,
nitrofurantoin, nystatin (lokalné), clotrimazol, miconazol, is-
oniazid, ethambutol.

Kategorie B - 1éky, které se t€mto Zenam podavaji pouze
v limitovaném poctu indikaci, bez zvySeni frekvence vyskytu
malformaci nebo jinych pfimych ¢i nepfimych skodlivych vli-
vl na plod. Vysledky toxikologickych studii indikuji rozdéle-
ni do 3 podskupin:

B1 - studie nepotvrdily vyskyt fetalnich poskozeni - pro-
cain penicilin, amoxicilin /clavulanat, ticarcilin, piperacilin,
cefalosporiny 2. a 3. generace, aztreonam, spiramycin, roxit-
romycin, miconazol, praziquantel.

B2 - studie na zviratech nejsou adekvatni nebo jsou nedo-
stateCné, ale z dostupnych udajlii nevyplyva vzestup v poctu
fetalnich poSkozeni - vankomycin, metronidazol, amphoteri-
cin B, dapson, pyrazinamid, acyclovir.

B3 - studie na zvifratech potvrzuji fetalni poSkozenti, signi-
fikantni srovnani v lidské populaci vSak chybi - azitromycin,
vSechny fluorochinolony, trimetoprim, ketoconazol, flucona-
zol, griseofulvin, flucytosin, mebendazol, triabendazol, zido-
vudin, meflochin, pyrimethamin-dapson.

Kategorie C - 1éky, které v dasledku svych farmakologic-
kych u¢inkt mohou mit Skodlivy vliv na lidsky plod, ktery
se neprojevi malformacemi a mize byt reverzibilni - sulfon-
amidy, co-trimoxazol, chloramphenikol, kyselina fusidova,
rifampicin, gancyclovir, foscarnet, pyrimethamin-sulfado-
xin.

Kategorie D - 1éky, které prokazatelné vedou k vzestupu
incidence lidskych fetalnich malformaci s ireverzibilnim po-
Skozenim a s vedlejSimi farmakologickymi uéinky - strepto-
mycin, gentamicin, netilmicin, amikacin, tobramycin, isepa-
micin, tetracykliny, chinin, chlorochin

Kategorie X - 1éky s vysokym rizikem poskozeni plodu,
nesmi se pouzivat v t€hotenstvi. Autofi nezaradili zadny pre-
parat.

Simon a Stille (1998) v doporucenich pro podavani antibi-
otik a chemoterapeutik v t€hotenstvi rozd€luji preparaty na:
a) prokazané bezpecné pro celé t€hotenstvi: peniciliny, cefa-

losporiny 1.-3. generace, aztreonam, erytromycin, kyseli-

na fusidova, etambutol, izoniazid

b) s neovéfenou bezpecnosti: cefalosporiny 4. generace, imi-
penem/cilastatin, inhibitory betalaktamaz, semisyntetic-
ké makrolidy (roxitromycin, klaritromycin, azitromycin)
glykopeptidy (vankomycin, teicoplanin)

¢) s rizikem nezadoucich ucinkl na plod: aminoglykosidy
(gentamicin, netilmicin, amikacin, tobramycin, isepami-
cin), clindamycin, tetracykliny, apmhotericin B, azolové
imidazoly (ketokonazol, fluconazol, itraconazol)

d) potencialné teratogenni nebo cytotoxické: sulfonamidy,
trimetoprim, nitrofurantoin, nitroimidazoly, fluorochino-
lony (norfloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin, pefloxacin),
rifampicin, acyclovir, gancyclovir. U sulfonamidi a trime-
toprimu uvadéji kontraindikaci v prvnim trimestru a pou-
ze v poslednim tydnu téhotenstvi:
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Pharmindex Breviit (2001)1 pro pripravky s nejednoznac-
nym nebo kontroverznim zafazenim ve vySe uvedenych kate-
goriich obsahuje tyto informace pro podavani v téhotenstvi:
1. Kontraindikace v téhotenstvi bez blizsiho vymezeni
a) antibiotika s inhibitory betalaktamaz - amoxicilin (clavula-

nat, ampicilin) sulbactam, piperacilin (tazobactam, cefope-

razon) sulbactam, aztreonam, cefepim, cefpirom, roxitro-
mycin a zavadéjici informaci o kontraindikaci erytromyci-
nu (EMU V, meromycin - erytromycin ethylsukcinat)

b) metronidazol, ornidazol

¢) trimetoprim, co-trimoxazol, sulfisoxazol

d) ketokonazol, itraconazol.

2. Kontraindikace v 1. trimestru

a) furantoin

b) clotrimazol vag. tbl.

Z uvedenych doporuceni je zcela evidentni, Ze dosud neexis-
tuje jednotny systém pro bezpecné pouzivani antibiotik v gra-
vidité. V podstaté se vSichni autofi shoduji v zakladnim dtle-
zitém aspektu. Pokud je nutné podavat antibiotika t€hotnym,
1ze s vysokou bezpecénosti pouZivat pouze betalaktamy, tj. celé
spektrum penicilinti a cefalosporinti 1.-3. generace v oralni ¢i
parenteralni formé&. Na aplikaci chranénych penicilind, kombi-
novanych s inhibitory betalaktamaz, neni jednotny nazor a je-
jich nasazeni je vhodné pouze v pfipadé rfadné€ zdlivodnénych
indikaci a je Zadouci se vyhybat pausalni preskripci u neovére-
nych nebo nekomplikovanych infekci (4, 5, 6, 12, 15).

Makrolidova antibiotika jsou uréena v prvé radé pro ne-
mocné precitlivélé na jina antibiotika a v této skupiné prvym
1ékem volby u téhotnych stale ziistava erytromycin (ne esto-
lat). Dle FDA a z vysledki praci fady autord vSak vyplyva, ze
pro eradikaci chlamydiovych infekci v t€hotenstvi je v posled-
nich letech preferovan azitromycin i u t€hotnych a je pokla-
dan pfi pouzivani pouze jedné davky a 1000 mg za bezpecné
antibiotikum (2, 13), kdy nebyly dosud zZadné vedlejsi ucinky
na plod zjistény. To ovSem nesouhlasi s jeho zafazenim do
kritérii bezpecnosti dle nékterych autort (12, 15).

U dalsich antibiotik a chemoterapeutik existuji pomérné
znacné rozdily pri jejich zafazovani do indikaénich kategorii.
V podstaté jsou v§ak pokladana za malo bezpecna a k jejich
pouziti musime pristupovat velmi uvazlivé na zakladé zvaze-
ni celkového klinického stavu téhotné Zeny. Velmi dilezitym
aspektem pro podavani antibiotik v gravidité je zasadni roz-
hodnuti, zda viibec antibiotikum pouzit.
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S ohledem na riziko pfedcasného porodu, intraamniotic-
kych infekci a poporodnich endometritid je snaha eradikovat
ptivodce symptomatické nebo asymptomatické bakterialni va-
gindzy béhem téhotenstvi. Doporucena lé¢ba zahrnuje clinda-
mycin per os nebo 2% vaginalni krém, eventualné je dopo-
rucovan metronidazol. U metronidazolu nejsou jednotné na-
zory na jeho bezpecnost. Bud kontraindikovan béhem 1. tri-
mestru nebo po celé t€hotenstvi nebo naopak je b€hem celé
gravidity pokladan za relativné bezpecny (3, 5, 6, 12, 14).

U téhotnych Zen je pomérné€ Casta asymptomaticka bak-
teriurie spojena s rizikem akutni pyelonefritidy, ktera muize
byt pricinou pfed¢asné ruptury plodovych obali nebo jinych
poporodnich infekci. Nelééena asymptomaticka bakteriurie
predstavuje riziko i s ohledem na pred¢asny porod, nizkou
porodni hmotnost a jiné komplikace u novorozence (5, 7).

Ponévadz témér 50 % kment E. coli je rezistentnich na
ampicilin, je doporucovana lécba oralnimi cefalosporiny 1.
nebo 2. generace, amoxicilinem s inhibitorem betalaktamaz
nebo nitrofurantoinem. Trimetoprim a co-trimoxazol jsou si-
ce také pouzivany, s ohledem na jejich potencialni teratogen-
ni nebo cytotoxické ucinky neni jejich aplikace v té€hotenstvi
zadouci i pfi respektovani kontraindikaci v 1. trimestru a po-
slednim tydnu téhotenstvi (4, 5, 9, 10, 15).

Vzhledem k Sirokému spektru cefalosporint 2. generace a
zejména 3. generace je adekvatni terapie prevazné vétSiny téz-
kych infekci v t€hotenstvi (pyelonefritidy, pneumonie, meningi-
tidy, sepse) dostatecn€ zajiSténa a dle zavaznosti stavu muze
byt zahajena parenteralni formou (cefuroxim, cefoxitin, cefota-
xim, ceftriaxon, ceftazidim) pfi empirické nebo cilené 1écb€ na
zakladé mikrobiologického nalezu a stanoveni citlivosti.

Zavér

Pouzivani antibiotik a chemoterapeutik v téhotenstvi je
tfeba mit trvale pod kontrolou s pribéznou revizi nazord na
vhodnost jednotlivych preparatli s ohledem na organogenezi
plodu. Gregor (1997) sice velmi piehledné hodnoti teratogen-
ni ucinek zakladnich skupin 1é¢iv, ale tak zavazné pripravky
jako jsou antibiotika a chemoterapeutika neuvadi.
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treba k preskripci antibiotik u té€hotnych pristupovat velmi
uvazlivé a zcela vylouéit masivni a pausalni podavani i bez-
pecnych antibiotik, jako jsou peniciliny a cefalosporiny.
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