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     ЛЕКАРСТВА И БРЕМЕННОСТ
(резюме)
       ( Доц. д-р Иван Ламбев (itlambev@mail.bg)
Биостатистичните изследвания показват, че над 92% от жените употребяват две или повече лекарства през различни периоди на бременността, а също така, че около 2% до 3% от всички вродени малформации имат фармакогенен произход.

Влиянието на лекарствата върху бременността зависи от възрастта на плода, кинетиката и механизма на действие на лекарствата, тяхното дозиране, физиологичното състояние на бременната, нейния хранителен и двигателен режим, околната среда и други неизяснени фактори. Стресогенните фактори вероятно също играят значителна роля. 
Приемането на лекарства през първите 7–8 дни след оплождането, т.е. преимплантационния и нидационния период, а според много изследователи – до 17–20-ия ден след оплождането или убива ембриото, или изобщо не го уврежда. 

Периодът на органогенезата (ембриогенезата), обхващащ времето от 3-та до 8-та гестационна седмица, е критичен за тератогенезата. Част от лекарствата, достигащи ембриото през този период от неговото развитие, не го увреждат. Други обаче могат да предизвикват аборт, тежки сублетални анатомични дефекти (истински тератогенни ефекти) или перманентни едва доловими метаболитни нарушения, които могат да се манифестират години след раждането (т. нар. скрита ембриопатия). 

Пo време на органогенезата всеки орган има свой критичен период на диференциация, когато той е с най-висока ранимост. През петата седмица се образува междупредсърдната преграда; появяват се първите осификации и се оформя полът. Най-висок риск за дисморфогенно повлияване на нервната система съществува от 15-ия до 25-ия ден на бременността, за сърцето – от 20-ия до 40-ия ден и за крайниците – от 24-ия до 46-ия ден. 

За първи път тератогенна активност е установена при седативния препарат талидомид (контерган), предписван на бременни по време на 1-ия триместър. По-късно тератогенна активност е установена при цитостатитиците, естрогените, гестагените, андрогените, ГКС, салицилатите, фенитоина, фенобарбитала, кумариновите антикоагуланти, СУП, “социалните” лекарства (алкохол, тютюнопушене, наркотици).

Фетогенезата обхваща времето от 9-ата гестационна седмица до края на бременността. Фетотоксичност проявяват аминогликозидите, тетрациклините, сулфонамидите, ГКС, естрогените, много антиепилептични лекарства и др. 
Тератогенният потенциал на лекарствaта според FDA (Food and Drug Agency) на САЩ се определя от отношението риск/полза, известно като Pregnancy Risk Factor (PRC) – рисков фактор за бременност, респ. Pregnancy Risk Category (PRC – рискова категория за бременност). Различават се пет основни категории:

Характеристика на рисковите категории за бременност 

	A
	Добре контролирани и адекватни клинични проучвания не са доказали съществуването на риск за плода по време на цялата бременност.

	B
	Експерименти върху животни не са доказали съществуването на риск за плода, но все още няма адекватни и добре контролирани проучвания при бременни жени.

	C
	При експерименти с животни са наблюдавани тератогенни увреждания, но липсват адекватни и добре контролирани проучвания при хора. Очакваната полза обаче може да оправдае използването на лекарството при бременни.

	D
	Има клинични данни за тератогенна активност на съответното лекарство при хора. В случай на животозастрашаващо заболяване на бременната очакваната полза обаче може да оправдае изпол-зането на лекарството, независимо от съществуващия тератогенен риск за плода.

	X
	Експерименатални проучвания при животни и клинични изследвания при хора са доказали същест-вуването на значителен тератогенен риск. .Лекарството е противопоказано при жени, които са бременни или имат намерение да забременеят.


Cъвременните лекарствени справочници и фармакотерапевтични ръководства съдържат данни за PRF (респ. PRC – категория) на много лекарства, например:
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· Atorvastatin (PRC X)

· Azithromycin (PRC B)

· Benzylpenicillin (PRC B)

· Cefuroxime (PRC B)

· Ciprofloxacin (PRC C)

· Cyclophosphamide (PRC D)

· Diazepam (PRC D)

· Erythromycin (PRC B)

· Metoclopramide (PRC B)

· Morphine (PRC C; D при продължително приемане или при предозиране в дните около очаквания термин)

· Phenytoin (PRC D) 

· Sumatriptan (PRC C)

· Simvastatin (PRC X)

· Vitamin A; X (ако се прилага в ДД, превишаващи физиологичните нужди)
· Vitamin C (PRC A; C (при предозиране)

· Vitamin D (PRC A; D (ако се прилага в ДД, превишаващи физиологичните нужди)

Тератогенна активност на някои лекарства и “социални” нетерапевтични средства (наркотици, алкохол, тютюнопушене, кофеин-съдържащи напитки и др.) върху плода и/или новороденото

	Препарати
	Ефект върху плода и/или новороденото

	ACE инхибитори
	Бъбречно увреждане, хипоплазия на черепа

	Аминогликозиди
	Увреждане на n. statoacusticus 

	Амфетамин
	Вродени сърдечни аномалии

	Андрогени
	Маскулинизиране на женски фетус

	Бензодиазепини
	Заешка устна, фисура на твърдото небце

	Валпроати
	Spina bifida, hypospadias

	Варфарин
	Седловиден нос, забавено развитие; дефекти на крaйниците, очите, ЦНС

	ГКС 
	Фисура на твърдото небце, вродена катарката

	Естрогени
	Тестикуларна атрофия при мъжки плод

	Етанол
	Абстинентен синдром; спонтанни аборти, вродени краниофациални и сърдечни малформации, забавено психическо и физическо развитие 

	Карбамазепин
	Забавяне израстването на главата на фетуса, spina bifida и hypospadias
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Кокаин (за немедицински цели)
	Раждане на деца с по-малка т. м., забавени неврологични и поведенчески реакции

	Кофеин (> 7–8 

кафета 

на ден)
	Повишаване случаите на спонтанни аборти, преждевременни раждания, мъртвораждания, раждане на деца с по-малка т.м.



	Метотрексат
	Хидроцефалия, фисура на твърдото небце, spina bifida

	Морфин (за немедицински цели)
	Фетален абстинентен синдром; забавено психическо и физическо развитие 

	Пенициламин
	Загуба на кожа

	Ретиноиди
	Хидроцефалия

	Талидомид
	Фокомелия, амелия, дефекти в слуха, чревна атрезия, сърдечни аномалии
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	Изтъняване на зъбния емайл, склонност към кариес, уврежадане израстването на костите (осбено дългите кости)

	Тютюнопушене
	Чести спонтанни аборти, преждевременно раждане, раждане на бебета с по-малка т.м., повишена перинатална смъртност, увеличаване случаите на синдрома на внезапната детска смърт (cot death – смърт в леглото)

	Фенитоин 
	Заешка устна, фисура на твърдото небце, микроенцефалия, забавено психическо развитие

	Фенобарбитал
	Абстинентен синдром, забавено психическо и физическо развитие

	Хероин 
	Фетален абстинентен синдром; забавено психическо и физическо развитие 


☺☻☺☻☺☻☺☻☺☻☺☻☺☻☺☻
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