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A varandosgondozasrol 1.

Teratogén és fetotoxikus gyogyszerek

Birinyi Péter!, Horvadth Adrienn’

A betegbiztonsag, illetve a biztonsagos gyogyszerella-
tas biztositasa érdekében a gyodgyszerésznek ismernie
kell a gyogyszerek alkalmazasi eldirasa szerinti fel-
hasznalhatésagot a varandos kismamakra vonatkozo-
lag is. Ezen specialis esetek értékelésekor, illetve
fetotoxicitas vagy kongenitalis abnormitas kockazata-
nak fennallasa esetén sziikség szerint konzultaciot kell
kezdeményeznie a gydgyszerésznek a kezelGorvossal.
Jelen cikk a kiilonb6zd mértéki teratogén kockazattal
rendelkezd és fetotoxikus gyodgyszereket hivatott be-
mutatni a jelenleg érvényes evidenciak, ajanlasok, tu-
domanyos publikaciok és szakmai eldirasok alapjan.
A gybgyszerészek varandosgondozasanak célja a va-
randos nd egészségének megdrzése és a magzat egész-
séges fejlodésének és egészségesen torténd megsziile-
tésének eldsegitése.

Terhességi rizikocsoportok meghatdrozdsa

Magyarorszagon forgalomba hozatali engedéllyel ren-

delkez6 valamennyi gyogyszert a hatdanyagara vonat-

kozolag kategorizalunk. Ezen csoportositds a gyogy-
szerek alkalmazasi el6irdsaval teljes mértékben har-
monizal:

1. Adekvat és jol kontrollalt klinikai vizsgalatok sordn
magzati fejlddési rendellenességek kockdzata nem
emelkedett.

2. Allatkisérletek sordn nem igazoltak magzatkarosito
hatast, de varandos nok korében nem végeztek adek-
vat és jol kontrollalt klinikai vizsgéalatokat; vagy al-
latkisérletek soran észleltek magzatkdrositd hatast,
de varandos nék korében végzett adekvat és jol kont-
rollalt klinikai vizsgalatok soran magzatkarositd ha-
tas nem mutatkozott.

3. Allatkisérletek soran észleltek magzatkarosito hatast
¢és varandoés nék korében nem végeztek adekvat és
jol kontrollalt klinikai vizsgalatokat, illetve allatki-
sérletekbdl nincs adat és varandos nék korében sem
végeztek adekvat és jol kontrollalt klinikai vizsgala-
tokat.

4. Adekvat, jol kontrollalt klinikai vizsgalatok vagy
klinikai megfigyelések soran igazoltdk a magzatka-
rositd hatas rizik6jat; az elényok és kockazatok mér-
legelése mellett adhato.

5. Allatokon és varandos nok korében végzett adekvat,
jol kontrollalt klinikai vizsgalatok vagy klinikai

megfigyelések soran igazoltak, hogy a szer egyértel-

mien magzatfejlédési rendellenességet okoz; kont-

raindikalt varandossdg esetén és azoknak a

fogamzoképes néknek, akik nem alkalmaznak meg-

felel6 fogamzasgatlast.
6. Nem besorolt adatok hidnyaban, varanddssagban
nem ajanlott.

Az ismertetett beosztas alapjan kijelenthetd, hogy a
kompetencia hatarok betartasa mellett a gyogyszerész-
nek lehetésége van a varandos kismama akut meg-
betegedésének kezelésére az 1. kategoriaba sorolan-
do vény nélkiil kaphato gyogyszerkészitmények koziil
ajanlani. Mig a 2.-4. kategoriaba tartozo hatoanya-
gok varandos kismamdknadl torténd alkalmazdsa
egyértelmiien a kockazat/elony gondos mérlegelése
mellett orvosi kompetencidt igényel.

Ezenkiviil donté fontossaggal bir, hogy lehetoség
szerint az elsé trimeszterben mellzziik a medicindk
alkalmazasat. Ezen megallapitas kiilondsen igaz az 5.
héttol a 12. hétig tartd gesztacios hétre. Hiszen ezen
id6szak a legkritikusabb a congenitélis abnormitas tii-
net egyiittes kialakuldsara. Ugyanis ezen id6szakban
torténik az organogenezis: a fontosabb szervek ¢&s test-
formak kialakulasa [1-4, 19].

Ahhoz, hogy a gyogyszerek alkalmazésakor, hasz-
nalata soran az esetleges potencialis kockazatot rele-
vansan tudjuk értékelni, ismerniink kell a fejlédési
rendellenességek kialakuldsanak lehetséges okait.
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Fejlodési zavarok okai

A fejlddési rendellenességeknek szdmos, eltérd oka le-
het. Becslések szerint a rendellenességek 20%-a gén-
mutacid, 3-5%-a kromoszéma-mutacio, 5-10%-a
exogén ok kovetkezménye. A fejlédési rendellenessé-
gek mintegy 65-70%-aban a mai napig sem lehetett a
kivalto okot egyértelmlien megallapitani [14, 24].

Az exogén okokat az alabbiak szerint osztjak fel:

— elektromagneses, illetve részecske sugarzas 1-2%,
— fert6zés 2-3 %,

— anyagcsere betegségek 1-2%,

— gyogyszer + kornyezeti kemikaliak 2-3%.

Mindazonaltal, a fejlddési rendellenességek kéthar-
madaban multifaktorialis okot feltételeznek. Ezek a
fejléodési  rendellenességek szamos, genetikai és
exogén tényezo egyiittes hatasanak a kovetkezményei.
Minél tobb gén jatszik szerepet egy normalis, vagy
koéros jellemzd kialakulasaban, anndl érzékenyebb a
rendszer egyéb, esetleg exogén tényezokre is. Az egy-
értelmlien monokauzalis eredetli betegségeknél, vagy
fejlodési rendellenességeknél is el6fordulhat, hogy
noha a kivaltd tényezd ugyan jelen van, az anomadlia
nem alakul ki. Ez egyarant vonatkozik a ,tisztan”
exogén okokra, valamint a monogénes zavarokra. Pél-
daul: az autoszomdlisan dominansan 6roklédo
irishidnyndl, a génhordozdk 10%-a nem betegszik
meg. Ebben az esetben a gén csdkkent penetracidjarol
besz¢liink. Ez a tény arra utal, hogy egyéb genetikai
és/vagy az exogén tényezOk jelenléte vagy hianya
szilkséges a koros fenotipus létrejottéhez. A
multifaktorialis eredetii fejlédési rendellenességek fel-
1éptét azzal magyardzzdk, hogy tobb genetikai és
exogén tényezo egyiittes hatdsa a zavarra valo hajlam
variabilitasat okozza. Bizonyos érzékenységi hataron
tal aztan, egy mas koriilmények kozott jol tiirt inger,
fejlodési zavarhoz vezethet [1-3, 5].

Ennek alapjan varandos asszonyokndl még a kis
kockazatot is keriilni kell. Igen fontos, hogy a varan-
dos kismamak gyogyszerfelhaszndldasa ésszerii kere-
tek kozott maradjon, kizdarolag orvos vagy gyogysze-
rész javallata alapjan, folyamatos monitorozds mel-
lett torténjen. A kismamadak ez iranyu tajékoztatisa, a
tulzott, felesleges gyodgyszerszedés potencidlis veszé-
lyére torténd figyelemfelhivas gyogyszerészi feladat.

A teratogén gyogyszerek

A teratogén gyogyszerek, melyek bizonyitottan fejlo-
dési rendellenességet okoznak az embrioban, a fenti
csoportositas szerint az 5. kockéazati kategdriaba soro-
landok.

Kiemelkedden fontos, hogy minden 5. kategoridaba
tartozo gyogyszer expedidldsa elott kérdezziik meg a
reproduktiv koru nébetegektol, hogy vdarandos-e,
terveznek-e a kiozeljovoben csaldadot alapitani vagy a

nemi életet élé nok esetében gondoskodnak-e a
gyogyszer szedése mellett a parhuzamos ordlis fo-
gamzasgdtlasrol.

Létfontossagu, hogy ezen gyogyszerkészitményeket
a mindennapi expedidlds soran a varandds kismamak
esetében kiszlrjiik, megakadalyozva ezzel az esetle-
ges fatalis kdvetkezményt.

Ilyen esetben az elsddleges és a legfontosabb te-
endonk az orvossal torténd kapcsolatfelvétel. Ha
nem sikeriil a kezeloorvost utolérni, akkor minden
esetben meg kell tagadni az azonnali gyogyszer ex-
pedidlast. Tovabba jelolni kell az orvosi vényen,
hogy az expedidalas miért nem tortént meg. A vényt
lassuk el datummal, aldirdssal és a gyogyszertdrat
egyértelmiien beazonosithato bélyegzd lenyomattal.
Célszeri az EESZT (Elektronikus Egészségiigyi
Szolgaltatasi Tér) alkalmazasa soran a gyogyszerész-
nek €Ini azzal a lehetdséggel, hogy az expedialas so-
rén észlelt problémakat az orvos fel¢ a Tér kozbeikta-
tasaval kiildi el.

A teratogén gyogyszereket az altaluk okozott fejlo-
dési rendellenességek eléfordulasi valosziniisége alap-
jén erdsen, kdzepesen €s gyengén teratogén kategoria-
ba soroljuk [5, 14, 17, 19].

Erdsen teratogén gyogyszerek

Izotretinoin

Az izotretinoin (Roaccutan, Aknenormin, Inerta,
Medinac) kb. 25%-os teratogén kockézatot jelent. E
zsirban o0ldodo A-vitamin szdrmazéknak hosszli a
szervezetbdl vald kivalasztodasi ideje, éppen ezért
szedését kdvetden is hosszabb (4 hetes) fogamzasi szii-
netet ajanlanak. Az izotretinoin alkalmazdsa repro-
duktiv koru és nemi életet élé nékben csak parhuza-
mos ordlis fogamzdsgatlas mellett alkalmazhato [6,
8, 25].

Acitretin

Az acitretin (Neotigason) is az er0sen teratogén
gyogyszerek kozé tartozik. A készitményt, a bor azon
sulyos keratinizacids zavarainak tiineti kezelésére al-
kalmazzak, amikor a konvencionalis kezelés mar nem
hasznal. A Neotigasont csak olyan borgyogyasz irhat-
ja fel, akinek tapasztalatai vannak a szisztémas
retinoidok alkalmazasaval, és aki teljes mértékben tu-
datdban van a gyogyszer teratogén hatasdnak veszé-
lyeire. Sziiloképes kort és terhes nékon tilos alkal-
mazni, mert a magzat sulyos torzfejléddését okozhatja.
A retinoidokra jellemzé torzfejlodés foleg a kdzponti
idegrendszert, a szivet €s a vérereket €rinti, ezenkiviil
kialakulhatnak koponya-arc-, csont- ¢és thymus-
defektusok. Gyakran spontan abortuszt eredményez.
A kongenitalis anomalia az esetek tilnyomo tobbségé-
ben jelentkezik, még akkor is, ha a beteg az acitretint
csak rovid ideig szedte terhessége folyaman. Ha azon-
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ban a fogamzoképes koru nd betegsége nagyon sulyos

és kezelésére mas mod nincs, a Neotigason alkalmaza-

sa a teratogén hatas ellenére megfontolandd. Ebben az
esetben az alabbi biztonsagossagi rendszabalyok szi-
goruian betartandok a gyodgyszer expedidldsa sordn az

esetlegesen bekovetkezhetd terhesség kivédésére, a

kezelés elott, alatt, €s még harom évig a kezelés abba-

hagyasa utan:

— Neotigasont csak és kizarolag gyogyszerész expedi-
alhat,

— Neotigasont egy vényen csak 30 napra lehet felirni
és kiadni nébetegek részére és a recept csak hét na-
pig lehet érvényes,

— az orvosi vény kiallitasdnak iddpontja utan tobb
mint hét nappal a receptet lejartnak kell mindsiteni.
A beteggel kozolni kell, hogy kérjen masik receptet
a kezel6 orvosatol. Egyes ndbetegeknél ehhez tovab-
bi negativ terhességi tesztre lehet sziikség,

— férfibetegeknek sz6l6 receptek esetében nincs korla-
tozas a kiadhatosagra és az érvényességre vonatko-
zoan,

— az expedidlo gyogyszerésznek a gyogyszer elsé ki-
adasa soran részletesen és érthetden el kell magya-
rdznia a teratogenitds veszélyét, a hatasos ¢s folya-
matos fogamzasgatlas sziikségességét és a Neo-
tigason kezelés alatt vagy harom éven beliil a keze-
lés abbahagyasa utan bekovetkezhetd terhesség ko-
vetkezményeit. Kiilonosen oda kell figyelniink arra,
hogy a beteg biztosan tudatdban legyen a veszély-
nek, és hogy megbizhatoan tudja alkalmazni a sziik-
séges fogamzasgatlot,

— Neotigasonnal kezelt, sziil6képes-korti néknek fel-
tétleniil hatasos és folyamatos fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, melyet egy honappal a kezelés meg-
kezdése eldtt el kell kezdeni, majd a kezelés folya-
man és még harom évig a kezelés abbahagyasa utan
folytatni kell. A hormonalis fogamzasgatlas hata-
sossagat, kiilonosen elsd ciklusaban, gondosan el-
lendrizni kell, minden egyes esetben,

— agyogyszer expedialasa eldtt, mindig kérdezziink ra
az alkalmazott oralis fogamzasgatlora. Ugyanis kis-
dozisu progeszteron készitmények nem hasznalha-
toak fogamzasgatloként, mert fogamzasgatlo hata-
suk csokkenhet a Neotigasonnal fennall6 interakcio
miatt,

— hivjuk fel a beteg figyelmét arra, hogy a fogamzas-
gatlas hatdsossagat terhességi teszttel négyheten-
ként ellenérizni kell. A terhességi tesztek idépontja-
it és eredményeit dokumentalni kell,

— a fenti szabalyok a jelenleg szexualisan nem aktiv
nokre is érvényesek, kivéve, ha a vényird orvos tigy
itéli meg, hogy meggydz6 okok utalnak arra, hogy
nem all fenn a terhesség kockazata,

— minden expedialds sordn figyelmeztessik a
sziil6képeskoru nét, hogy a kezelés alatt, illetve a
terapia abbahagyasa utan két hénapig nem fogyaszt-

hat alkoholt (italban, ételben, gyogyszerben).
Ugyanis a Neotigason és az alkohol egyiittes alkal-
mazasakor etretinat képzddik, amely szintén erdésen
teratogén,

— a gyogyszer hosszu felezési idejii aktiv metabolitja
(etretinat) miatt nem adhat vért harom évig.

Metotrexat
A metotrexatot (Metoject, Trexan, Ebetrexat) aktiv
rheumatoid arthritisben és sulyos psoriasis vulgaris-
ban szenvedd betegek kezelésére haszndljak. A meto-
trexat alkalmazasa terhességben ellenjavallt. Adatok
allnak a rendelkezésiinkre arra vonatkozdan, hogy
emberben fokozodik a teratogén kockazat: cranio-
facialis-, cardiovascularis- és végtagmalformaciok ala-
kulhatnak ki. Tovabba a gydgyszer abortusz indukcio-
ra alkalmas. Ezért metotrexat expedidlasa el6tt az
alabbi Gtmutatast tartsuk szem elott:

— a fertilis korti n6k metotrexat kezelésének kezdete
elott a graviditast terhességi teszttel ki kell zarni,

— a metotrexat terapia ideje alatt és a kezelés abbaha-
gyasa utan fél évig hatékony fogamzasgatlo mod-
szert kell alkalmazni,

— afogamzoképes kort ndket pontosan fel kell vilago-
sitani a magzatot veszélyeztetd potencialis kockdza-
tokrol, ha a metotrexat kezelés soran esnének teher-
be,

— a metotrexat genotoxikus hatdsu. Ezért hivjuk fel a
metotrexattal kezelt férfiak figyelmét is arra, hogy a
kezelés alatt és azt kovetden fél évig ne ejtsék teher-
be partneriiket, mivel a metotrexat kezelés eredmé-
nyeként stlyos, esetenként irreverzibilis karosoda-
sok alakulhatnak ki a spermatogenezisben.

Kozepesen teratogén gyogyszerek

A kozepesen teratogén gyogyszerek a magzati fejlodés

kritikus idOszakaban, a szokasos klinikai dozisban

torténo alkalmazas utan a varanddssagok 10-19%-

aban okoznak fejlodési rendellenességet. Ilyen az

acenocumarol (Syncumar mite) és a warfarin (Marfa-

rin), mely az ugynevezett Warfarin-szindrémat okoz-

za. A masodik és a harmadik trimeszterben karositjak

a kozponti idegrendszert és fetalis vérzéseket okoznak

[18, 19, 28-30]. Mar a tervezett fogamzds elott, vagy a

fogamzas bekivetkezte utdan, tehdt a kora varandos-

sdagban, de legkésobb a masodik trimeszterig kis mo-

lekulatomegii heparinkezelésre (LMWH) kell atalli-

tani a beteget, amelyek a kovetkezok lehetnek:

— dalteparin (Fragmin),

— enoxaparin (Clexane),

— nadroparin (Fraxiparine, Fraxodi),

— parnaparin (Fluxum — nincs forgalomban Magyar-
orszagon),

— bemiparin (Zibor — nincs forgalomban Magyaror-
szagon).
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A kis molekulastlyt heparin helyett adhato a terhes-
ség alatt acetilszalicilsav (Acizalep, Asa EP, Astrix,
Aspirin protect, Asprevin) is alacsony (napi 100 mg)
adagban akkor, ha a vénas thromboembolia kockazata
nem magas (pl: varicositas), vagy ha a vénds
thromboembolia patomechanizmusaban a thrombocyta
aggregacio szerepel. Ezen tilmenden alkalmazhaté még
praeclampsia, antifoszfolipid szindroma terapiajanak ré-
szeként is. Az alacsony dozisu acetilszalicilsav rutinsze-
il alkalmazasa az igen sulyos €s magas rizikoji mellék-
hatasok kialakuldsa miatt szigortian tilos. Csak nagyon
indokolt esetben, az elény/kockazat értékelésének indi-
vidualis mérlegelése utan hasznalhat6. A fent leirtak
egyértelmiien orvosi kompetenciat igényelnek.

A kozepesen teratogén gyogyszerek kozé sorolhato még:
— alprostadil (Alprestil),

— bicalutamid (Capro, Casodex),

— bosentan (Tracleer),

— buserelin (Suprefact),

— karbetocin (Pabal),

— danazol (Danoval),

— D-penicillamin (Metalkaptase),

— goserelin acetdt (Zoladex),

— leflunomid (Arava),

— miglustat (Zavesca),

— mitomicin (Mitomycin-C),

— nandrolon dekanodt (Retabolil),

— oleum ricini,

— ribavirin (Copegus, Rebetol),

— tofizopam (Grandaxin),

— temazepam (Signopam).

Kozepesen teratogén gyogyszerek a HMG-CoA-

reduktaz gatlok is:

— atorvasztatin és kombindcioi (Sortis, Atorva-Teva,
Atoris, Atorvox, Decholest, Amlator, Caduet,
Dicartil, Torvalipin, Torvatec, Valongix stb.),

— fluvasztatin (Lescol stb.),

— rozuvasztatin és kombindcioi (Xeter,
Delipid, Rosutec, Ravalsyo, Roxera stb.),

— szimvastatin (Zocor, Andever, Siccor, Simvacol,
Simvep stb.).

A varandossag idoszakaban egyetlen lipidesokkentd
szerrdl sincs tapasztalatunk, ezért valamennyi idetar-
tozd szer relative kontraindikalt [19, 24, 31]. Néhany
jelentés szerint velesziiletett fejlddési rendellenességek
fordultak elé olyan csecsemdékben, akiknek az anyja
varandossaga alatt HMG-CoA-reduktaz gatlo kezelés-
ben részesiilt. A sztatinok csokkenthetik a mevalonat
szintet, ami a koleszterinszintézis egyik prekurzora.
Mivel a koleszterin és egyéb, koleszterin-bioszintézis
eredményeképpen 1étrejové koztitermékek a magzati
fejlodéshez nélkiilozhetetlenek, a HMG-CoA-reduktaz
gatlasabol eredd potencidlis kockazat lehetdsége meg-
haladja a terapia elonyeit a varandossag ideje alatt [20,
22,23, 26]. A HMG-CoA-reduktaz gatlok gyogysze-
rek expedidldsa soran minden esetben meg kell gyo-

Crestor,

zodniink arrol, hogy a fogamzoképes korban lévo né
nem vdarandos, illetve gondoskodik megfelelo ordlis
fogamzasgatlasrol.

Gyengén teratogén gyogyszerek

A gyengén teratogén gyogyszerek kozé sorolhatoak
azon készitmények, amelyeknek a kritikus idészakban
torténo alkalmazasakor 10%-nal kisebb a fejlodési
rendellenességek kockazata. Ezen készitményeket a
kezeldorvos a varhato elény és kockazat gondos mér-
legelése utan javallhatja. Tekintettel azonban a
kongenitalis abnormitas kialakuldsanak magas kocka-
zatara, az ezen csoportba tartozd gyogyszerek expedi-
alasa el6tt minden esetben kérjiink szobeli megerdsi-
tést is a vényt felird orvostdl [7, 9-16, 19, 24].
Ilyen készitmények a kovetkezok:
— karbamazepin (Neurotrop, Stazepin, Tegretol),
— litium (Liticarb),
— metronidazol (Klion, Supplin),
— paroxetin (Rexetin, Paretin, Parogen, Apodepi,
Paroxat),
— fenolftalein,
— fenitoin (Diphedan),
— primidon (Sertan),
— szulfametoxazol +
Cotripharm),
— tetraciklin (Tetran),
— doxiciklin (Doxypharm, Tenutan),
— valproinsav (Convulex, Depakine).

trimetoprim  (Sumetrolim,

Szulfametoxazol + trimetoprim

Fontos megemliteni, hogy a szulfametoxazol és a
trimetoprim kombinacidja a kockazat/elény gondos
mérlegelése mellett orvosi javallatra alkalmazhatd va-
randds kismamak esetében szisztémads antibakterialis
szerként. Lényeges, hogy ezen kombinaciéo harmadik
trimeszterben valdé alkalmazasa Ujsziilottben a
magicterus kockdzatit noveli. A szulfametoxazol
ugyanis verseng a bilirubinnal a szérumalbuminhoz
valé kotédésért. Amennyiben az anya Sumetrolimot
szedett a sziilést megeldzden, az Gjsziilottben a sziile-
tés utan még néhany napig jelent0s anyai eredetli
gyogyszerszint mérhetd, amely noveli az jsziilottkori
hyperbilirubinaemia, illetve a magicterus kockazatat,
ezért az utols6 harmadban ezen gyogyszer alkalmaza-
sat keriilni kell.

Fenitoin

Ha az orvos a potencidlis elény és kockazat gondos

mérlegelése mellett ugy dont, hogy a fenitoin

(Diphedan) terapiat a beteg varandossaga alatt is foly-

tatni kell, akkor az alabbi megallapitdsokat tartsuk

szem el6tt az expedialas soran:

— minden esetben erdsitsiik a beteg gyogyszerszedésé-
vel Osszefliggd egylittmiikdodését. Fontos hangsu-
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lyozni, hogy az antikonvulziv terapidt nem szabad
felfiiggeszteni. A gyogyszeres kezelést folyamato-
san fenn kell tartani, mert a megvonas nagy valdszi-
nliséggel status epilepticust provokalhat, kdvetkez-
ményes ¢életveszélyes hipoxidval. Ezen allapot
teratogenitasa az embridra nézve lényegesen na-
gyobb, mint az antikonvulziv gydgyszereké,

— egyes kongenitalis malforméciok, mint pl.: ajak és
szdjpad hasadék kialakuldsdnak valosziniisége egy-
idejlileg adott emelt dozist folsav (5 mg/nap) adasa-
val csOkkenthetd. Ezért valamennyi fenitoin keze-
lésben részesiilé varandos figyelmét hivjuk fel arra,
hogy a terhességének teljes idtartama alatt gondos-
kodjon az emelt dozist folsav bevitelérdl,

— fenitoin terapidban részesilild anyak ujsziilttjeinek
véralvadasi zavararol szamoltak be az elsé 24 o6ra-
ban. Ezért kiemelten fontos, hogy az 0jsziildtt minél
elébb részesiiljon K-vitamin profilaxisban, Konakion
2 mg/0,2 ml paediatric oldatos injekcio formajaban.
A K-vitamin profilaxis alkalmazdsa nem célszerii
fenitoin terdpidban részesiild varandosoknal, a K,
vitamin ugyanis nem jut at a placenta barrieren, te-
hat az alkalmazasa gravida esetében teljes mérték-
ben felesleges.

Valproinsav

Valproinsav expedidldsa soran az alabbi megallapita-

sokat mindig vegyiik figyelembe:

— a méhen belill valproatnak kitett gyermekeknél ma-
gas a sulyos idegrendszeri fejlodési zavarok (lassan
tanulnak meg jarni, beszélni, nyelvi zavarok és me-
moria zavarok jellemzik — 30-40%) és a velesziile-
tett fejlodési rendellenességek (10%) kialakulasanak
kockéazata. Az autizmus és a figyelemhianyos hiper-
aktivitas zavar (ADHD) kockazata magasabb,

— a kockazat dozisfiiggd: minél nagyobb a dozis, an-
nal nagyobb az esély a fejlddési rendellenességre,

— nem szabad felirni a valproatot leanygyermeknek,
serdiild lanyoknak, fogamzoképes vagy terhes nok-
nek, kivéve, ha a tobbi kezelés hatastalan vagy nem
toleralhato,

— az epilepszia kezelésére a valproat terhesség alatt el-
lenjavallt, kivéve, ha megfeleld alternativ kezelés
nem érhetd el,

— a valproat-kezelés ellenjavallt a migrénes rohamok
megeldzésére €s a bipolaris zavar kezelésére terhes
nok és azon fogamzoképes nok szamadra, akik nem
hasznalnak hatékony fogamzasgatlé6 modszert,

— ha a valproat-kezelést folytatjak a terhesség ideje
alatt, akkor a beteg részére az alabbi utasitasokat
kell adnunk:

o anapi adagot a beteg szamos kisebb adagra ossza
sz¢t és ennek megfeleléen vegye be a nap soran. A
varandésokndl a nytjtott hatdanyag-leadast
gyogyszerformak elénydsebbek, igy a magas
plazma-csucskoncentraciok elkeriilhetok,

o aterhességet megeldzo és a terhesség alatti folsav-
potlas csokkentheti a veldcs6-zarodasi rendelle-
nességek kockazatat, amellyel minden varandos-
sag esetében szamolni kell. Ezért feltétleniil java-
soljuk, az emelt dozist folsav szubsztitucidt (6
mg/nap). A magas dozisu folsav potlast legalabb
az els6 trimeszter végeéig fenn kell tartani, igy na-
gyobb valdszintiséggel védhet6 ki a vel6csd zard-
dasi rendellenességek kialakulasa,

o a non-adherencia a terhesség alatt végzetes lehet.
Ugyanis az anyai tonusos-clonusos roham ¢és
hypoxiaval jaro status epilepticus az anyai és a
magzati haldlozas kiemelt kockéazataval jarhat [37-
41].

A gyogyszerész feladata, hogy a beteg gyogyszerbiz-
tonsdgadt erdositse, ideértve a hatékony fogamzdasgdtlo
modszer alkalmazdasdanak fontossdagadt. Meg kell gyo-
zodniink arrol, hogy a beteg a megfelelo tajékozta-
tast megkapta a valprodt alkalmazasat illetoleg. Tu-
datositani kell a beteggel, ha terhességet tervez, vagy
azt gyanitja, akkor azonnal keresse fel kezeléorvo-
sat, de ne hagyja abba a valprodt kezelést.

A fetotoxikus gydgyszerek

A gyogyszerek e csoportjaban a varandosoknal torté-
nd alkalmazasuk utdn fejlédési rendellenességek ki-
alakulasatol nem kell tartani, de a magzati fejlodést és
ez altal az Gjsziilottek-csecsemok egészségét kedvezot-
leniil befolyasold hatasuktol igen. Eppen ezért alkal-
mazasuk soran e fetotoxikussagukra is figyelemmel
kell lenni és arra, hogy a kritikus periddusok eltérnek
a teratogénekre jellemzének mondott idészakoktol.
Ugyanakkor nagyon fontos elkiiloniteni az erésen ¢€s
enyhén fetotoxikus gyodgyszereket. Mig az eldbbiek
maradandé karosodast okozhatnak a magzatban majd
a gyermekekben, addig az utdbbiak enyhébbek, gya-
korta reverzibilisek és/vagy orvosilag hatékonyan ke-
zelhetéek [14, 17, 20]. Ezért az expedialas soran ezen
informaciok tudatdban jarjunk el és sziikség esetén
kezdeményezziink konzultaciot a kezeldorvossal.

Erdsen fetotoxikus gyogyszerek

Az erdsen fetotoxikus gyodgyszerek kozé az aldbbi ha-
tastani csoportok gyogyszerkészitményei tartoznak:

— angiotensin-konvertdlo enzimgatlok,

— angiotenzin Il antagonistak,

— renin-inhibitorok.

Ezen gybgyszercsoportba tartozd készitményeket a
varanddssag elsd trimeszterében nem javasolt, mig a
masodik és a harmadik trimeszterében kontraindikalt
alkalmazni, mert a magzatban csdkkenti a vesefunkci-
ot, koponyacsontosodasi zavarokat okoz és oligo-
hydramnion alakul ki. Az jsziilott esetében veseelég-
telenség, hypotensio és hyperkalaemia kialakulasaval
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kell szdmolni [19, 32-36]. Az erdsen fetotoxikus
gyogyszerek hatdstani csoportjaiba tartozo gyogy-
szerkészitményeket a mdsodik és a harmadik tri-
meszterében lévo varandos kismama részére tilos ex-
pedialni. Vegyiik fel a kapcsolatot a feliro orvossal,
illetve észrevételeinket a mar kordabban leirt médon
az orvosi vényen szakszeriien dokumentdljuk.

Az angiotenzin-konvertalé enzimgatlok és kombi-
n4cioi hatéanyagait az I. tabldazatban soroljuk fel. Az
angiotenzin Il antagonistakat és kombindacidikat a I1.
tablazatban soroljuk fel.

Renin-inhibitor az aliskiren (de ilyen hatéanyag je-
lenleg nincs forgalomban Magyarorszagon).

Az enyhén fetotoxikus gyogyszerek kozé sorolha-
tok a pajzsmirigy tilmikodés gydgyszerei [metotirin
(Tiamazol), propicil (Propiltiouracil)], a béta-receptor
blokkoldk, a kortikoszteroidok, a hipoglikémiat okozd
oralis antidiabetikumok példaul: gliklazid (Diaprel,
Gliclada), glibenklamid (Gilemal), gliquidon (Glure-
norm), glimepirid (Amaryl, Dialosa, Gliprex) és az
akarboz (Glucobay) [17-21, 27].

A hipoglikémidt okozd oralis antidiabetikumok ha-
tasara a varandossag végén a magzatban, illetve az 0j-
sziilottben is olyan mértékben csokkenhet a vércukor-
szint, hogy sulyos, hosszantarto (4-10 nap)
hipoglikémia tiineteivel kell szdmolni. Ha a terhesség
soran hipoglikémiat okozé oralis antidiabetikumokat
hasznalnak, akkor a sziilés varhat6 idépontja elott leg-
alabb egy honappal fel kell azt fliggeszteni, €s mas te-
répia alkalmazaséaval (inzulin) kell fenntartani a nor-
malist leginkabb megkozelitd vércukorszintet. Ez or-
vosi kompetenciat igényel.

Az enyhén fetotoxikus gyogyszerek varanddsoknal
torténo helyes alkalmazasarol egy késobbi cikkben
szamolunk be (gyogyszerész altal adhatd készitmé-
nyek indikéciok szerinti felosztasban).

Osszegzés

Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy a varandos
kismamak gyogyszerelése igen Osszetett és felelosség-
teljes feladat, amely sordn a gravida, illetve az embrid/

L tablazat

Angiotenzin-konvertdlo enzimgadtlok és kombindcioi

Angiotenzin-konvertalé

Angiotenzin-konvertalé enzimgatlok

Angiotenzin-konvertalé enzimgatlok

enzimgatlok diuretikumokkal kombinalva kalcium-csatorna blokkolokkal
kombinalva
benazepril benazepril lizinopril és amlodipin (Lisonorm,
(Lotensin) (Lotensin HCT) Lisonorm-Forte)
kaptopril cilazapril perindopril és amlodipin (Covercard,
(Aceomel, Tensiomin) (Inhibace Plusz) Valongix)
cilazapril enalapril ramipril és felodipin
(Inhibace) (Co-Enalapril-Hexal, Co-Enalapril- (Triasyn)
Ratiopharm, Co-Renitec, Ednyt HCT,
Enap-HL, Renitec Plusz)
enalapril fozinopril ramipril és amlodipin (Egiramlon)
(Ednyt, Enalapril 1a Pharma, Enap, | (Fosicard Plus)
Enapril, Renitec)
fozinopril lizinopril trandolapril és verapamil (Tarka)

(Monopril, Noviform, Duopril,
Fosicard plusz)

(Lisopress-HCT)

lizinopril
(Lisopress, Lisonorm)

perindopril

(Co-Perineva, Co-Prenessa, Coverex-AS

Komb, Pretanix Komb)

perindopril

(Coverex-AS, Levenor, Perindopril
la Pharma, Perindopril Actavis,
Perineva, Prenessa, Ranbapril,
Vidotin)

quinapril
(Accuzide, Quinapril-HCT Hexal)

Quinapril ramipril

(Accupro) (Amprilan HD, Amprilan HL, Hartil
HCT, Meramyl HCT, Ramace Plusz,
Ramipril HCT-Zentiva, Tritace HCT)

ramipril

(Amprilan, Hartil, Meramyl,
Ramace, Ramipril-Zentiva, Tritace)

trandolapril
(Gopten)




2019. oktdber

GYOGYSZERESZET

607

II. tablazat

Angiotenzin II antagonistik és kombindcioi

Angiotenzin II antagonistak

Angiotenzin II antagonistak
diuretikumokkal kombinalva

Angiotenzin II antagonistak
kalcium-csatorna blokkolokkal
kombinalva

kandezartan kandezartan telmizartan és amlodipin
(Karbis) (Karbicombi) (Twynsta, Tamloset)
eprozartan irbezartan valzartan és amlodipin (Exforge)
(Teveten) (Coaprovel, Ebrit HCT, Co-Irabel, Irprestan

HCT)
irbezartan lozartan lozartan és amlodipin (Tenloris)

(Aprovel, Ebrit, Irabel)

(Co-Arbartan, Hyzaar, Lavestra H, Losartan
HCT, Portiron HCT, Tervalon HCT)

lozartan telmizartan
(Arbartan, Cozaar, Hyzaar,
Lavestra, Losartan 1a Pharma,

Portiron, Prelow, Rasoltan,

(Micardisplus, Pritorplus, Tanydon HCT)

Tervalon)

telmizartan valzartan

(Micardis, Pritor, Tanydon, Tolura) |(Diovan-HCT, Co-Valsacor, Valsartan-HCT)
valzartan

(Diovan, Valsacor)

magzat ¢lettani paraméterei 1d6r6l-idére valtoznak. A
gyogyszerek felhasznalasanak széleskorii ismerete, a
gravidak folyamatos és biztonsagos gyogyszerellatasa
kiemelt gyogyszerészi feladat. A varandosgondozas
mindig csapatmunka, ahol a team valamennyi tagja
egy adott egészségiigyi szakteriilet specialistaja. Ezért
a szlilész-négyogyasz, a belgyogyasz, a dietetikus, a
diabetologus és a haziorvos mellett 1ényeges, hogy
szerepet kapjon a gyogyszerész is.
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BiriNy1 P., HorRVATH A.: Prenatal care. Part I.: Teratogene
and foetotoxic drugs

The treatment of pregnant mothers is a very complex and
responsible task, where the physiological parameters of the

gravid patient, and the embryo/fetus change from time to time.
A wide range of knowledge about the safe administration of
medicines and the continuous supply of these therapeutical
agents to gravid patients is the major pharmaceutical task.
Pregnancy care is always teamwork, where each member
of the team is a specialist in a particular healthcare field.
Therefore, it is highly important that pharmacists also take
part in the therapy besides the obstetrician-gynecologist,
the internist, the dietitian, the diabetologist, and the general
practitioner.
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A dolgozathoz tartozo tesztkérdések az utolso oldalon talalhatok

GYERMEKPRAXIS ATADO PETERVASARAN

Pétervasaran, Heves megyében (Eger és Salgdtarjan 25 km-es korzetében) hazi gyermekorvosi praxis,
néhany éve felljitott Egészségligyi Kozpontban, Uj eszkdzokkel, jol felszerelt rendelével, ingyenesen
atadé. A praxis betoltéséhez NEAK tamogatas (12 millié Ft) palyazhaté. A praxis jol karbantartott, ren-
dezett, szakképzett, preciz asszisztenciaval biztositott. A |étszam kiegyensulyozott, kozponti tigyelet

N biztositott. Praxislétszdm 671. Elérhet6ség: (+36-30) 737-4468.
4

( )

Az SZTE Gyodgyszerésztudomanyi Kar
2019. év Il. félévi kotelezo szinten-tarto tovabbképzése

Az SZTE Gyogyszerésztudomanyi Kara 2019. 8szén is meghirdeti megujult tematikdval a

SZENT-GYORGYI NAPOK

rendezvény sorozat keretében a nagy érdeklédésre szamot tart6 kotelezd szinten-tarté tovabbképzését

~Hét Csillagos Gydgyszerész”
cimmel
2019. november 15-17.

B&vebb informacié a www.gyoftex.hu honlapon a tanfolyamok, ezen beliil a kdtelezd szinten-tartéd
meniipont alatt taldlhato. Itt lehet6ség van a kollegak jelentkezésére is.




