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GRAVIDITA — fyziologické zmény
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vliv progesteronu na dychaci centrum
- zvyseni dechového objemu a pri nezménéené dechové frekvenci
zvysSeni minutové ventilace
- mirna respiracni alkal6éza
- urcita mira ,,fyziologické dusnosti v téhotenstvi“,
vyraznejsi okolo 30. tydne gravidity

elevace branice smérem do hrudniku —
pokles TCL, snizeni exspiracniho rezervniho objemu (ERV)
parametr VC a s ni spojeny FEV, se redukuji max. o 5-10 %,
nebot’ hrudnik se zadopredné i do stran ,,roztahuje“

symptomy asthma bronchiale (AB) mohou progredovat i v disledku
progesteronem navozené relaxace dolniho jicnového svérace + zvySeny
intraabdominalni tlak

— vySSi riziko vzniku GERD

kongesce HCD (tzv. téehotenska ryma)
- zpusobena prekrvenim, vyssi aktivitou / mnozstvim hlenovych zlazek
vlivem placentarniho ristového hormonu



GRAVIDITA — fyZ|oIog|cke zmeny
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# zmeny v téhotenstvi — nejvyrazneéjsi ve 3. trimestru
- zvyseny objem plazmy a glomerularni filtrace

mmmm) zvyseni distribuéniho objemu, rychlejsi metabolizace/eliminace Iéki

# snizena motilita a perfuze zaludku a strev

mmm) snizeni absorpce lék

® k dosazeni u€inné hladiny u nékterych systémovych léku
mmm) tieba vysSich davek

® snizena odpovidavost beta, receptorii navozena progesteronem

CD, JA, Alba L, et al. The safety of asthma medications during pregnancy and lactation:

Clinical management and research priorities. doi:
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Kontrola AB v gravidite
- priblizné u jedné tretiny zen zhorsena,
u tretiny zen zlepsena, u tretiny beze zmen

Exacerbace v gravidité — zejména ve 2. trimestru
exacerbace — béehem gravidity mechanické a
hormonalni zmény
casté omezeni az vysazeni leCby AB

RF pro exacerbace — tézké AB, multiparita, deprese/uzkosti,
kuractvi, vék nad 35 let, obezita

Nekontrolované AB — vyssi riziko pro novorozence (predéasny porod, nizka
porodni hmotnost, zvySena perinatalni mortalita) i pro matku (preeklampsie)

Gina Report 2024
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Inhaled corticosteroid use and outcomes in
pregnancy

Schatz ', Christopher Leibman
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Figure 1. -‘\ sthma medication use 6 months before and after pregn: lnur

633 téhotnych s astmatem

po otéhotnéni doslo k vyraznému poklesu uzivani inhalaénich kortikosteroidu
(IKS) (—-36 %)

preindex perioda (6 M prfed otéhotnénim): 101 pacientek uzivajicich IKS
postindex perioda (6 M po otéhotnéni): 65 pacientek uzivajicich IKS

astmati€ky, které v preindexovém obdobi neuzivaly IKS, nasledné vykazovaly vice
navstév lékare a pohotovosti pro zhorsSeni AB v postindexovém obdobi



Biologicka dostupnost IKS

Topics related to Bioequivalence
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Fig. 1. Scheme describing the fate of inhalation drugs

Hochhaus G, et al. Pharmacokinetics of Orally Inhaled Drug Products. AAPS
2015;17:769-775.




P P SIS e ¥ A 4 A T A - . R PV 09y T T L ) . B e W L SARF T P R T LA P

Zruseni kategorizace FDA

V roce 2015 zména:
oznaceni léku na predpis a vakcin o pouziti v téhotenstvi
z hlediska kategorizace A, B, C, D... ukon¢eno
- noveé: souhrn rizik / prinosu Iéku nebo vakciny béhem téhotenstvi
- nova subsekce: reprodukéni potencidl Zen a muzu

predesié kategorie —
nedefinovany zavaznosti nebo vyskytem rizika,
ale spiSe mnozstvim a kvalitou dostupnych udajt

Odpovédnost pri preskripci 1€kl nalezi Iékarim

https://iwww.fda.gov/drugs/labeling-information-drug-products/pregnancy-and-lactation-labeling-drugs-final-rule
https://Iwww.fda.gov/science-research/iwomens-health-research/pregnancy-exposure-registry-information-health-professionals
https://Iwww.nchi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC5083079/pdf/ptj4111713.pdf



Aktualni doporuéeni v CR pro IKS

- Diagnostika a Ié¢ba plicnich nemoci v
tehotenstvi (2016)

Terl, Kirchnerova
- uvadi jako nejvhodnéjsi budesonid

 Doporuceny postup diagnostiky a lecby
tezkého astmatu (2023)
Terl, Sedlak, Krémova

- preferovanymi molekulami s ohledem na
graviditu jsou budesonid, beklometason a
flutikason propionat




» Ther Adv Respir Dis. 2074 Aug;8(4):103-110. doi: 10.1177/1753465814540029. Epub 2014 Jul 17.

The safety of asthma medications during pregnancy:

an update for clinicians

Jennifer A Namazy | Michael Schatz 2

| kdyz je budesonid preferovanym IKS béhem tehotenstvi,

nejsou data, ktera by naznacovala, ze ostatni IKS jsou
nebezpecné.

Pokud je pred tehotenstvim / béehem téhotenstvi uzivan jiny
IKS a nedochazi ke zhorseni stavu pacientky, meélo by se v
terapii pokracovat a nemeélo by dochazet ke zméne IKS na
budesonid.




Review > Chest. 2018 Feb;153(2):515-527. doi: 10.1016/j.chest.2017.08.029. Epub 2017 Sep 1.

Asthma Outcomes and Management During e |> E Respir Rev. 2022 Jun 14:31(164):2
Pregnancy . i .
Risk factors for asthma exacerbations during

pregnancy: a systematic review and meta-analysis

Anneli Robijn 1, Marleen P Bokern 2, Megan E Jensen ', Daniel Barker 2, Katherine J Baines 1,
- " 4

* nekontrolované AB, zejména v raném stadiu gravidity
- riziko abnormalniho vyvoje placenty
- riziko epigenetickych zmenu plodu
mmm) nasledne riziko detskeho AB

* obecne — behem gravidity spise zvysit léCbu, nez riskovat
nekontrolovane AB/exacerbace

* U astmatiCek v reprodukcnim veku —

v idealnim pripade komplexni edukace, uprava
environmentalnich spoustécu a titrace medikace jesté pred poCetim



Bezpecnost IKS v klinickych studiich

BDP (200600 ug)

Studie
Brown, et al., 1977

Greenberger, et al.,
1983

Fitzsimons, et al.,
1986

Dombrowski, et al.,
1996

Shatz, et al. 1997,

Namazy, et al., 2004

Dombrowski, et al.,
2004

Briggs, et al., 1998

Bakhireva, et al.,
2005

*

BDP (9,5-336 g)

BDP

BDP vs. triamcinolon

BDP

Drug (N)

Beclomethasone (201)
Fluticasone (132)
Triamcinolone (81)
Budesonide (43)
Flunisolide (25)

BDP vs. teofylin

BDP

53,2% F; 29,9 %
BDP; 21,9 % BUD;
13 % TA; 3 % FLUN

20

56 (tézké astma)

14 vs. 16

824 s AB vs. 678 bez
AB

194 + 191

438 + 303 kontrol

VSechny déti narozené zdravé a bez
abort(

Jedno dité narozené s kardialnimi
malformacemi*

Bez pfitomnosti malformaci a amrti matky
anebo plodu

VyS$Si porodni hmotnost ve skupiné s
BDP

Neidentifikovan zadny vyznamny vztah
mezi podavanim IKS a kongenitalnimi
malformacemi

Vyskyt nizké porodni hmotnosti,
predcasnych porodd a VVV nebyl vysSi,
nez se oCekavalo v bézné populaci

Chybi porovnani s kontrolni skupinou

RR pro kongenitalni malformace 1,0 vs.
bézZna populace

Mezi skupinami nebyl signifikantni rozdil
v parametru vyskytu malych déti
vzhledem ke gestaénimu véku

BDP bezpecny (B)

BDP bezpecny (B)

BDP bezpecény

(B)

IKS bezpecné (BDP —
B)

Data naznacuji, ze IKS
nepotlacuji
intrauterinni rdst a jsou
bezpelné pro pouziti u
AB

- (A)

(B)

IKS bezpetné




Bezpecnost IKS v klinickych studiich

Studie
Kallén, et al., 1999

Ericson, et al., 1999

Norjavaara, et al.,
2003

Silverman, et al.,
2005

Bracken, et al.,
2003

Martel, et al., 2005

Otsuka, et al., 2005

Cossette, et al.,
2014

Chatrlton, et al.,
2015

2014

2534

BUD

BUD

rizné IKS
(nespecifikované)

razné IKS

razné IKS

F (bez rozdilu v 3190 + 608

soli) vs. BUD

FP (expozice v 3311

prvim trimestru)

Kongenitalni malformace u 3,8 % exponovanych
novorozencu vs. 3,5 % v bézné populaci

Shodna frekvence vyskytl kongenitalnich
malformaci u exponovanych novorozencl a bézné
populace

Bez zvySeného rizika pfed€asnych porodd, snizené
porodni délky a hmotnosti

Cetnost abortt a kongenitalnich malformaci byla
srovnatelna s kontrolni skupinou bez IKS

Bez zvySeného rizika nizké porodni hmotnosti
anebo pred¢asného porodu

Studie nezjistila vyznamnou souvislost mezi
podavanim IKS a rizikem téhotenstvim indukované
hypertenze nebo preeklampsie u t€hotnych
astmaticek

Nebyl nalezen rozdil ve vyskytu Eetnosti
perinatalnich abnormalit u pacientek uzivajicich IKS
a kontrolni skupiny

Mezi skupinami nebyl zjistén rozdil v parametrech
nizké porodni hmotnosti a pfred€asného porodu

Nebylo pozorovano zvysené riziko velkych
kongenitalnich malformaci ve skupiné Ié¢ené FP

Davka a typ IKS | Pocet téhotenstvi | Vysledky Zaveér (FDA skupina)

BUD bezpecny (B)

BUD bezpecny (B)

BUD bezpecny

BUD bezpecny

IKS bezpecéné (B)

IKS bezpeéné

IKS bezpetné

Oba IKS srovnatelné
bezpeéné

FP bezpecny pro
pouziti v prvnim
trimestru




Review » Obstet Med. 2021 Sep;14(3):135-144. d«

Epub 2020 Mowv 1.

Asthma in pregnancy: An update

Simon Couillard

Neexistuji data, ktera
by podporovala anebo
kontraindikovala uziti
ciklesonidu,
mometasonu a
flutikason furoatu

v téhotenstvi

T 2 Clare Connolly ', Catherine Borg ', lan Pavord

=

Preferovanymi
molekulami pro léCbu
AB v téhotenstvi jsou:

budesonid,
beklometason,
flutikason propionat




spCc - BEKLOMETASON

Bezpecnost BDP pro uziti v tehotenstvi nebyla stanovena/zkoumana.

Po relativhé vysoké systémové expozici
studie reprodukcEni toxicity u zvirat —

vysSsi vyskyt poskozeni plodu.

Vyznam tohoto zjisténi je u clovéka nejisty a existuje dukaz rizika téchto
ucinkt i u lidského plodu.

Zvazit, zda oCekavany lécebny ucinek pro matku prevazi potencialni
riziko pro plod.

SPC BDP

https://prehledy.sukl.cz/prehledy/vl/dokumenty/63784



spc - BUDESONID

Dle vysledku z prospektivnich studii a postregistraénich dat z
celého svéta nedochazi po inhalaci BUD v prubéhu téhotenstvi ke
zvySenému riziku nezadoucich uéinkt na plod a novorozence.

Pro plod i matku je dulezita adekvatni Ilé€ba astmatu v prubéhu
tehotenstvi.

Jako u jinych Iéklu uzivanych v pribéhu téhotenstvi je treba

posoudit prinos Iécby BUD pro matku ve vztahu k riziku pro plod.
Doporucena co nejnizsi mozna efektivhi davka BUDESONIDU.

Https://www.drugs.com/pregnancy/budesonide.html

https://reference.medscape.com/drug/pulmicort-respules-pulmicort-flexhaler-budesonide-inhaled-343428#6
SPC BUD



SPC — FLUTIKASON PROPIONAT

Vysledky (300—1 000 teéhotnych) neukazuji na malforma€ni nebo feto-
/Ineonatalni toxické poskozeni plodu FP.

Vysledky retrospektivni studie expozice FP neprokazaly statisticky
vyznamne zvysené riziko vyskytu vyznamnych vrozenych
malformaci ve srovnani s jinymi IKS podavanymi v pribéhu prvniho
trimestru tehotenstvi (Flixotide Diskus).

Podavani FP téhotnym zenam se ma zvazovat pouze tehdy, pokud
ocekavany prinos pro matku je vetsi nez mozné riziko pro plod.

K terapii téhotnych zen se ma pouzivat nejnizsi ucinna davka FP
potrebna k udrzeni astmatu pod adekvatni kontrolou.

https://prehledy.sukl.cz/prehledy/vl/dokumenty/12464




Mometasone furoate: an inhaled glucocorticoid for

the management of asthma in adults and children

neexistuji adekvatni studie v souvislosti s bezpecnosti
pouziti mometasonu u tehotnych

avsak neexistuji ani data, ktera by dokazovala, ze pouziti
mometasonu v gravidité je nebezpecné




Take Home Messages

Home message

tehotenstvi — minimalni vliv
na dechovou frekvenci a hodnoty VC i FEV,

=) Proto pokles FEV, a/nebo vzestup dechové frekvence —
varovny signal

zvysena cetnost symptomu astmatu -

ve 2.-3. trimestru, s vrcholem vyskytu v 6. mésici

Ny

nejcastéjsi priCina — snizena adherence k Ié¢bé, zejména k IKS



Home message

Iécba tézkého AB v gravidité se nelisi od

doporuc¢enych postupu

pokud je AB pod kontrolou, neni nutné stavajici lécbu meénit

preferovanymi molekulami IKS s ohledem na graviditu —

budesonid, flutikason propionat a beklometason

® zruSeni kategorizace FDA — odpovédnost na Iékarich
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