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USE OF BORIC ACID DURING PREGNANCY AND LACTATION
Review article

Abstract

The European Union Regulation REACH (No. 1907/2006) classified of boron and its compounds in the group adversely
affecting reproduction and fetal development raised the need to to summarize findings about its toxicity and use in
medicine during pregnancy and lactation. Acute and chronic toxicity of boron compounds is low. Intoxications were
reported only in exceptional circumstances. In animals, reproductive toxicity includes the damage to spermatogenesis
and the possibility of congenital defects usually in doses causing maternal toxicity. The work also summarizes the
published clinical studies on the effect of boric acid on fetal development. According to the published results of stu-
dies, the human exposure does not reach of such values that the reproduction and fetal damage occurred. Since the
use of any drug in pregnancy and lactation must be justified and profit must prevail over the risk, the work summarizes
studies on the effect of boric acid as compared to other antifungal agents. Nystatin, clotrimazole, or miconazole, flu-
conazole can be used topically for the treatment of fungal infections, applied p.o. exceptionally in low doses, only.
The effectiveness of boric acid is comparable or higher in resistant strains. Low price is an advantage. Finally, it should
be emphasized that the use of any drug during the 1st trimester should be supported by the urgent need of treat-
ment.
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Pfehledovy ¢lanek

Abstrakt

Bor a jeho slouceniny byly zafazeny diky Nafizeni Evropské komise ¢. 1907/2006 (REACH) do skupiny latek negativné
ovliviujici reprodukci a vyvoj plodu. To vyvolalo potfebu shrnout sou¢asné poznatky o jeho toxicité a uziti v medicingé
béhem téhotenstvi a laktace. Akutni i chronicka toxicita slou¢enin boru je nizka. Otravy byly popsény jen ve vyjimeg-
nych pfipadech. Reprodukéni toxicita zahrnuje v pokuse na zvireti poskozeni spermatogenese a moznost vzniku vro-
zenych vyvojovych vad obvykle za situace, kdy matka vykazuje znamky toxického poskozeni. Prace rovnéz shrnuje
publikované klinické studie o vlivu kyseliny borité na vyvoj plodu. Dle publikovanych vysledkl studii nedosahuje ex-
pozice u ¢lovéka takovych hodnot, aby k poskozeni reprodukce a plodu doslo. ProtoZe uZiti jakéhokoli Iéku v t€hotenstvi
a laktaci musi byt opodstatné&né a profit musf prevladat nad rizikem, shrnuje prace i studie, které se zabyvaji G¢innosti
kyseliny borité ve srovnani s jinymi antimykotiky. Pro 1é¢bu mykdz Ize uzit lokélné plsobici nystatin, pfipadné klotri-
mazol, nebo mikonazol, vyjime&né peroraing flukonazol v nizkych davkach. Uginnost kyseliny borité je srovnatelna,
pripadné vyssi, pfi &é¢bé rezistentnich kmenU. Vyhodou je i jeji nizka cena. Na zavér je tfeba zdlraznit, Ze uziti jakéhokoli
pripravku béhem 1. trimestru by mélo byt podloZeno naléhavou potfebou IéCby.
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Paracelsus: ,, Jed je ve vSech vécech a nic neni bez jedu.
ZaleZi pouze na davce, je-li jed jedem nebo ne.”

Uvod

Borax (natrium tetraboricum) a kyselina borita jsou S$i-
roce uzivany pfi vyrobé skla, v detergentech, v zemeédgél-
stvi jako desinsekéni prostfedek, a také jako slaby
desinfekéni prostfedek v medicing. V primyslu se slou-
¢eniny boru zpracovéavaji ve velkém mnoZzstvi, a proto je-
jich vyroba podléha smérnici Evropské unie REACH (No.
1907/2006), ktera vyZaduje informace o akutni, chronické
a reprodukéni toxicité daného produktu. Evropska agen-
tura pro chemické latky (ECHA, European Chemicals
Agency) klasifikovala bor jako latku, ktera je toxicka pro
reprodukci v kategorii 2, coz odpovida starSimu oznaceni
R60, R61 (1). Odlvodnéni, pro¢ byl bor do této kategorie
zafazen, bylo napadeno. Ke zméné znacenf pfesto dopo-
sud nedoslo (2). Ackoli se slou¢eniny boru pouZzivaji velice
dlouho, jiz od dob starych Egyptand, a v Evropé jako lé-
¢ivo od 18. stoleti, informaci tohoto druhu je stale velmi
malo.

Bor patfi mezi stopové prvky. V pfirodé se vyskytuje ve
formé& anorganickych soli (boratd) nebo kyseliny borité.
Fyzikalné chemickymi vlastnostmi je podobny bikarbo-
natu a pfes bunéénou membranu je prenasen pomoci
specifickych transportért (3). Bor je esencialni prvek pro
vySSi rostliny, u nichZ je dlleZity pro stavbu buné&céné
stény a buné&cénou signalizaci. Je tedy bézné pritomen
v potravé. Pro savce a pro nékteré bakterie je stopovym
prvkem a jako takovy je nezbytny pro zdarny vyvoj plodu,
u nizSich obratlovcl je pravdépodobné pro reprodukci
nezbytny. U fady ZivociSnych druhd zlepSuje osifikaci, ale
kostni denzitu prilis neovliviiuje (4). Ve vysokych davkach
ale pusobi toxicky. Denni pfivod boru je kolem 1 mg
v USA, v Evropé a7 7 mg (5). Doporu¢ené maximalini hod-
noty pfijmu boru (0,13 mg/kg/d) vychazeji z pokust na zvi-
feti nasobenym faktorem nejistoty (6), coz zarucuje
bezpecénost pfi mezidruhovych druhovych rozdilech v me-
tabolismu a kinetice. Nezavisle na tom, v jaké slou¢eniné
se bor vyskytuje, vstfebavéa se z traviciho traktu (stfeva)
a plic vyluéné jako kyselina borita.

Akutni a chronicka toxicita

Akutni otrava kyselinou boritou se projevuje zvracenim,
prijmy, koZnim a slizni€¢nim podrazdénim, stimulaci nebo
depresi CNS, kfeCemi a hyperpyrexii. Nasledkem otravy
mUZe byt i poSkozeni ledvinnych kanalkd, jater a smrt.
Davka, kterd plUsobi akutni otravu, je pomérné vysoka
a dosahuje od 200 mg/kg do 640 mg/kg boru (7). Toxické
davky jsou tedy velmi vysoké, odpovidaji asi 5 g kyseliny
borité. Za normalni situace k letalni otravé dochazi jen vy-
jimec¢né jako dUsledek predavkovani pri nehodé nebo pfi
zéameéneé. Intoxikace z kontaktu se slou¢eninami boru
v pracovnim prostredi popsany nebyly. Préh pro chronic-
kou otravu se odhaduje na 27 mg boru za den (0,45 mg
boru/kg/den). Chronicka otrava mUze byt zplsobena i
profesionalni expozici pfi nevhodnych hygienickych pod-
minkéch na pracovisti.

Reprodukeéni toxicita

Kyselina borita neni mutagenni ani genotoxicka (8,9). Vy-
soké davky boru (500 mg/kg/den) maji negativni vliv na
spermatogenezu. Vedou k poklesu motility spermif a ke

ztraté zarodecnych bunék. Poskozeni Sertoliho ani Leydi-
govych bunék pozorovano nebylo. Expozice velmi vyso-
kym davkam muUZe tedy vést aZ ke sterilité samcl. Zda
se, ze ovlivnéni spermatogeneze je vyvolano inhibici pro-
teosyntézy a mitotického déleni, které se uplatiuji i pfi
bakteriostatickém Gcinku boru (10). V experimentu byl viiv
na vyvoj plodu sledovan na hlodavcich, ktefi jsou na bor
velmi citlivi. Nejcitlivéjsi jsou potkani (Sprague-Dawley),
toxicita, jiz 13,3 mg boru/kg/den. Reprodukéni toxicita se
projevovala niz§i vahou plodd a deformacemi skeletu,
které se jinak vyskytuji az v davkach toxickych pro matku,
zde ale bez zfejmé materské toxicity. NiZsi davky jiz po-
ruchy vyvoje nevyvolavaly (9,6 mg boru/kg/d) (11). Pro
Clovéka se davka boru, ktera neméa 7adné negativni
ucinky, odhaduje na 17,5 mg/kg, coz odpovida asi 100 mg
kyseliny borité/kg/den a 155 mg boraxu/kg (ECHA 2008).
Embryotoxicita byla pozorovana i u jinych ZivogiSnych
druhl (mysi, krélici, ptaci), ale vzdy v davkach, které jiz
byly toxické pro matku (12). Otrava sniZzuje i u lidi sper-
matogenezu a libido. B&Zna expozice slou¢enindm boru
je ale nizka, a ani expozice z pracovniho prostfedi spojena
s vy8S8i expozici boru napf. z pitné vody a potravy neni
spojena s poruchou spermatogeneze (13,14).

Misto ve farmakoterapii

UZiti kyseliny borité v medicing je v souc¢asnosti znacné
omezené. Pro své slabé bakteriostatické a fungicidni
vlastnosti je pouzivana spiSe v kosmetickych pripravcich,
napr. krémech a zubnich pastach. ProtoZe toxicka davka
je u déti niz8i nez u dospélych, jsou u néas pfipravky
s borem podle AISLP kontraindikovany détem do 10 let.
Déti maji jemnéjsi kazi, coz zvySuje moznost resorpce,
a je pravdépodobngjsi, Ze spolknou zubni pastu nebo
kloktadlo.

Jako Ié€ivo se kyselina borita a tetraboritan sodny (borax)
pouZivaji ve formé masti, borové vody, o¢nich kapek, bo-
roglycerinu a vaginalnich globuli. Kyselina borita se pero-
ralné nebo inhalaéné vstrebava témeér stoprocentnég, ale
pres neposkozenou kiZi se na zakladé isotopové studie re-
sorbuje jen minimalné a pfijem dosahuje méné nez 0,5 %
aplikované davky. Pri pouziti na rozsahlé erodované plo-
chy mUiZe byt vstfebané mnozstvi boru podstatné vyssi
a muze dokonce dosahnout toxickych hodnot (11). Z du-
tiny Ustni se kyselina boritd v podstaté neresorbuje, po
spolknuti se ale muize resorbovat z tenkého stfeva. Rov-
néz mnozstvi latky, které se resorbuje z vaginy, je nizké a
zavisi na charakteru léCiva, Iékové formé a poskozeni sliz-
nice. P¥i vaginalni Ié¢bé dochazi jen k nepatrnému zvySeni
hladiny boru v plasmé (15), coZ odpovida zanedbatelnému
prijmu z tohoto zdroje. V&tSina kyseliny borité se béhem
24 hodin vylou¢i modi a v téle se hromadi jen pfi chro-
nické otravé (vysoké davka podavanéa po dlouhou dobu).
SUKL uvadi, e dermatologické pripravky s obsahem
boru je moZno s opatrnosti pouzivat jak b&éhem téhoten-
stvi, tak pfi kojeni. Kontraindikovano je v kazdém pfi-
padé uziti na bradavky pfi kojeni. Podobné indikaéni
omezeni je uvedeno i pro o¢ni kapky. Jeding, co se vy-
myka, jsou vaginalni globule. Vaginalni globule (3 g) ob-
sahuji 600 mg natrium tetraborici, coz odpovida priblizné
dvacetiné toxické davky po peroralnim podani. Uvedeny
rozdil mezi toxickou a bezpe&nou davkou by tedy mél byt
postacujici i pro uziti v t&8hotenstvi. UZiti vaginalnich glo-
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buli je, dle SUKL, b&hem t&hotenstvi povazovano za bez-
pecné, kdezto pfi kojeni je kontraindikovano.

Klinické studie

Boroglycerin a vaginalni globule se uZivaji na Ié¢bu jinak
rezistentnich kandiddz. Systematické studie zabyvajici se
védeckym zhodnocenim bezpel&nosti a Ucinnosti jsou
velmi vzacné. Klinické studie porovnavajici U¢innost boraxu
s jinymi antimykotiky jsou mnohdy kritizovany z hlediska
kvality studie. V klinickych studiich, které porovnavaly azo-
lova antimykotika (itrakonazol podavany dlouhodobég; jed-
notlivd davka flukonazolu 150 mg) s kyselinou boritou
(300 — 600 mg/d — 14denni kura) pfi lé¢bé vaginitidy vy-
volané kvasinkami, byl U¢inek na C. albicans srovnatelny.
Uginnost kyseliny borité na C. glabrata byla vy$si, protoze
C. glabrataje na azolovéa antimykotika obvykle rezistentni.
Tyto studie a dalSich 12 shrnuji v pfehledovém ¢&lanku la-
vazzo et al. (16). Podle CDC (Centre for Disease Control,
2010) je |é&ba kyselinou boritou doporu¢ovana pro Ié¢bu
rezistentnich chronickych kandidéz. Chronické uzivani
vSak neni doporu¢ovano pro moznou kumulaci boru v or-
ganismu.

Databéaze Reprotox (17) uvadi, Ze epidemiologické studie,
které se tykaly expozice boraxu b&éhem t&hotenstvi, ne-
zaznamenaly Zadné znamky embryotoxicity. Dalsi dvé
studie (8,18) udavaji, Ze typickéa expozice u lidf je pod pra-
hovou hladinou poskozujici reprodukci. Madarské retro-
spektivni studie sice nalezla mirné vySsi pocet
malformaci, pocet exponovanych téhotenstvi vSak byl
velmi nizky (19).

Uziti pfi kojeni

MnoZstvi boru, které se normélné vylucuje do mléka, je
na rozdil od jinych prvka (napf. Zn, Se, Cu, Fe), jejichz
obsah v mléku je zavisly na jejich hladinach v plasmég,
velmi stélé (20). To znamena, Ze sekrece boru do mléka
je kontrolovana. Experimentalni studie nezaznamenaly
negativni vliv na kojend mladata (Reprotox). Zvyseni plas-
matickych hodnot boru je po uZivani vaginalnich globuli
jen minimalnf (15) a zména mnoZstvi boru v mléce je tedy
nepravdépodobnda. O omezeni kojeni by bylo mozno uva-
Zovat v pripadé chronické nebo akutni otravy kyselinou
boritou nebo pfi ledvinnych onemocnénich, které pove-
dou ke zvySeni plasmatickych hodnot boru.

Duvodem kontraindikace béhem kojeni je tedy nedosta-
tek relevantnich studii, nizsi toxickd davka pro novoro-
zence a popisované pfipady otrav po uZzivani kyseliny
borité pro oSetfeni bradavek. Je ale nutno upozornit, Ze
bor se peroralné vstrebava témer stoprocentné a celkova
davka pro kojence pfi pouziti borové vody na bradavky
(opakované aZz 6x denné) mize opravdu dosédhnout aZ to-
xickych hodnot. To pfi vaginalnim podani nehrozi.

Diskuze

Lécba asymptomatické kolonizace kandidami neni
b&hem téhotenstvi nutna (21). UZiti kyseliny borité
béhem prvniho trimestru by mélo byt omezeno spiSe
z dGvodu predbézné opatrnosti, nez skutec¢ného rizika pro
vyvoj plodu. Pokud je na ni plvodce citlivy, pficemz se
predpokladad podobna Uginnost jako u azolovych prepa-
ratd, lze ji uzit a terapie by neméla mit Zadné negativni
dopady. Problematické je ovSem zafazeni boru (a kyseliny
borité) do skupiny latek, které maji negativni vliv na re-
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produkci. Ackoli se narizeni REACH tyka latek, které se
vyskytuji v pracovnim prostredi ve vysokych koncentra-
cich, je informace dostupna na internetu a mizZe vést
k neopodstatnénému strachu pred poskozenim plodu.
BéZné uZivana azolova antimykotika (flukonazol, ketoko-
nazol, itrakonazol a mikonazol) Ize zatim peroralné uzivat
jen vyjimecné, protoze o jejich vlivu na vyvoj plodu neni
z epidemiologickych studii na t&hotnych Zenach dostatek
informaci a v pokuse na zvifeti negativné ovliviiuji vyvoj
plodu. Nezadouci Uginek azolovych antimykotik je vysvét-
lovan inhibici syntézy steroidd (glukokortikoid, testoste-
ronu), ktera je zvlasté vyrazna u ketokonazolu. Klotrimazol,
mikonazol, pfipadné ostatni azolova antimykotika jsou po-
vazovana v lokalnim podani za léky druhé volby. Je-li to
nezbytné pro lécbu kandidozy, je mozné i IéCba nizkymi
systémovymi davkami flukonazolu. ProtoZe doposud ne-
mame dostate¢né mnozstvi informaci o vlivu Iéku na
vyvoj plodu, doporucuje se povazovat téhotenstvi pfi ex-
pozici v prvnim trimestru za rizikové. Z tohoto dlvodu je
vhodné provést v druhém trimestru podobné sonogra-
fické vySetreni na akreditovaném pracovisti a zkontrolovat
normalni vyvoj plodu. Omezeni ze stejného divodu, tedy
nedostatku dat, plati pro uZiti azolovych antimykotik
i v obdobf laktace (22).

Zavér

Pro uziti 1€k, a tedy i boraxu a kyseliny borité, v té-
hotenstvi a pfi kojeni plati zdsada, Ze by se mély uzi-
vat pouze v indikovanych pFipadech. Vaginalni globule
navic nejsou, na rozdil od jinych preparatd, podle SUKL
béhem téhotenstvi ani kontraindikovany. Pro terapii my-
kézy zplsobené Candida glabrata jsou lékem volby. Vy-
hodou je rovnéz nizka cena. Alternativou k vaginalnim
globulim s kyselinou boritou je nystatin, ktery Ize v tého-
tenstvi a pfi kojeni pouzivat bez omezeni.
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