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1 OBECNA CAST

AUTORI: KATERINA MAXOVA, JAN VACHEK, ADELA HRNCIRIKOVA
RECENZE: RACHID EL HADDAD

1.1 uvop

S problematikou farmakoterapie t€hotnych Zen se 1ékafi i ostat-
ni zdravotnici setkdvaji stile Cast&ji. Je to zpisobeno mj. zvySe-
nim véku a morbidity rodicek. Roste pocet Zen, které uzivaji 1éky
na chronicka onemocnéni, ¢asto tzv. civilizacni, napf. na hypertenzi,
bronchidlni astma nebo depresivni stavy. Roli hraje i zvySujici se
pocet t€hotenstvi po umélém oplodnéni (starSi pacientky, primérni
onemocnéni apod.).

Farmakoterapie téhotnych Zen pfedstavuje mimotradné citlivé
téma, a to z mnoha davodi:

* Znacn ¢ast téhotnych Zen uziva 1éky v kritickych obdobich orga-
nogeneze, kdy o svém téhotenstvi jeSté nevédi.

 Utinek mnoha 1é¢iv na t&hotenstvi neni zndm. Lékové studie
na téhotnych Zenach dnes neptichdzeji v tivahu, u novéjsich 1éciv
nejsou k dispozici validni idaje mnohdy viibec.

* Situaci lékaiim neulehcuje ani farmaceuticky pramysl, ktery zau-
jal bezpecnou pozici a u vétSiny 1é¢iv uvadi t€hotenstvi jako kon-
traindikaci. Odpovédnost tak leZi plné na pfedepisujicim 1ékafi.

* Rezignovat na 1é¢bu vétSinou nepfedstavuje vychodisko. Néktera
onemocnéni matky mohou pro osud t€hotenstvi predstavovat pod-
statné vétsi riziko neZ podavani 1éku. Prikladem mutzZe byt riziko
plynouci z epileptickych zachvatti, nelécené hypertenze, infekci
nebo hyperpyrexie.



1.2 PRINCIPY TERATOLOGIE

Teratologie (z feckého slova teratos = zrtida) je véda studujici pficiny
a mechanismy vzniku vyvojovych vad vlivem teratogeni. Vyvojova
vada je odchylka od normdlni stavby téla ¢i organu, kterd vznikla
v prubéhu zarode¢ného vyvoje. Vrozena vada miiZe naruSovat jak
normélni strukturu tkani a organd, tak jejich funkci.

Rozdéleni podle mechanismu vzniku:

malformace: jsou zpisobeny abnorméalnim vyvojem organu/tka-
né, pficemz tento vyvoj byl abnormélni od samého zacatku
disrupce: jsou zplsobeny patologickym procesem, ktery narusi
vyvoj organu/tkané, pfi¢emz tento vyvoj byl pivodné normalni
deformace: jsou zptisobeny zasahem abnormalni sily (fyzikalniho
charakteru), kterd poSkodi doposud zdravy organ/tkan
dysplazie: jsou zpisobeny abnormalnim usporadanim bunék for-
mujicich pfislusny organ/tkan

Rozdéleni podle cetnosti a komplexnosti:

izolované vady: vady neasociované s dal§im vadami ¢i anomalie-
mi (napf. izolovana polydaktylie)

sekvence: mnohocetné vady vznikajici jako nasledek patologic-
ké kaskady déjh, zapfi¢inéné primarnim patologickym zdsahem
(napf. sekvence Potterové — stav vznikly v dusledku nedostatku
plodové vody z raznych pricin, vedouci k sekvenci sekundarnich
anomalii plodu: oplostély oblicej, hypoplazie plic, deformity kon-
Cetin)

asociace: urcité typy vrozenych vad maji tendenci vyvijet se spolu
s jinymi typickymi vadami — tedy v asociaci (napf. VATER aso-
ciace — souCasny vyskyt vertebralnich, anélnich, tracheoezofa-
geélnich a radidlnich anomalii)

syndrom: komplex fenotypovych vlastnosti (anomalii), které jsou
typické pro definovanou klinickou diagnézu (napt. Downiv syn-
drom)

Rozdéleni podle klinického obrazu:

nesluditelné se Zivotem (napf. oboustranna ageneze ledvin nebo
anencefalie). Tyto vady casto vedou k spontanni prenatdlni
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OBECNA CAST

eliminaci embrya. Pokud je takto postiZzeny plod donoSen a poro-

zen, umird po porodu
* zavazné, ale slucitelné se Zivotem po chirurgickém zisahu (napf.

hydronefréza, Ebsteinova anomaélie)
* nezdvazné — neovliviiujici preZiti a zdravi, oznacuji se jako vyvo-
jové odchylky (napft. polydaktylie)

Pojmem teratogen se rozumi obecné jakykoli vnéjsi faktor, ktery
je schopen v piisluSném obdobi t€hotenstvi u matky s pfislusnym ge-
notypem zpusobit vznik vrozené vady — morfologické, biochemické
nebo behaviordlni poruchy. Rozli§ujeme teratogenni vlivy fyzikalni,
chemické a biologické. Fyzikdlnimi teratogeny mohou byt napft. io-
nizujici zafeni, ale i hyperpyrexie nebo mechanické poskozeni plodu
amniovymi pruhy. Biologické vlivy pfedstavuji napt. riznd onemoc-
néni matky — chronické nemoci nebo infekce. Vyznamnou podsku-
pinou chemickych teratogenii jsou 1éCiva, ale i alkohol.

Nékteré teratogeny plsobi pfevaZzné na jeden organovy systém
(jedna se o neurotropismus ¢i kardiotropismus), ostatni postihuji
cely organismus.

Léciv s prokdzanym teratogennim efektem neni mnoho. Mezi nej-
zndmé;jsi teratogenni 1é¢iva patii kumarinova antikoagulancia (war-
farin), vitamin A a jeho derivaty (isotretinoin), antagonisté kyseliny
listové (hydantoiny, methotrexat, valproat), lithium nebo thalidomid.
Existuji 1éCiva, kde se teratogenni efekt predpoklddal, ale ukazalo
se, Ze toto riziko bylo pfecefiovano (napf. benzodiazepiny). U mno-
ha zcela bezpecnych 1éCiv je farmaceutickymi firmami uvadéno té-
hotenstvi jako kontraindikace jejich podavani, pfipadné je alespon
zdlraznéna nutnost ,,peclivé zvaZzit piinos a rizika pro matku a plod*.
Toto vede k znacné nejistoté mezi lékati i t€hotnymi pacientkami.

Pfi posuzovani teratogenity 1é¢iv musime vzit v ivahu fazi t€ho-
tenstvi.

V obdobi pred pocetim se vyvijeji muZské a Zenské zarodecné
buiiky (gametogeneze). Tento proces mohou narusit chromozomalni
aberace, prikladem muZe byt vznik trizomie 21. chromozomu.

Blastogeneze probiha od okamZiku poceti aZ do 17. dne t€hoten-
stvi. Dochazi ke vzniku zygoty, jejimu ryhovani v morulu, pfeméné
moruly v blastocystu, aZ po diferenciaci zarode¢nych listi. Casové
se jedna o obdobi zac¢inajici nékolik hodin po oplozeni a trvajici az
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do konce 2. tydne. V tomto obdobi plati princip ,,vSe nebo nic* — pfi
vétSim poskozeni blastocysta odumfte, pficemZ dojde ke spontanni-
mu potratu, anebo poskozenou ¢ast nahradi intaktni buiiky. Pokud
tedy podani 1éku nezpiisobilo ukonceni téhotenstvi, neni dalsi vyvoj
embrya nepfiznive€ ovlivnén.

Kritickym obdobim, v némZ fada Zen o svém téhotenstvi jes-
té nevi, je embryogeneze, jez probihd mezi 19. dnem a 8. tydnem
t€hotenstvi. Tehdy se tvofi organy a organové soustavy a napojuji
se na krevni obéh matky, diferencuje se placenta. V tomto obdobi
vznikaji rozsdhlé malformace, napt. defekty neurdlni trubice nebo
srde¢ni a cévni anomalie. Skodlivé se zde uplatiiuji napt. alkohol,
antikonvulziva (hydantoiny, barbituraty, valproat), derivaty retinolu
nebo virové infekce.

Od 9. tydne aZ do porodu navazuje vyvojové stadium fetogene-
ze. Diferenciace organd je ukoncena, plod dozrava. V tomto stadiu
jiZ obvykle nedochazi k vzniku malformaci, ale cytotoxické ucinky
1€k mohou zpiisobit riizné funkéni poruchy (napt. fetalni alkoho-
lovy syndrom, deficit inteligence po expozici t€Zkym kovim, vznik
renélni insuficience po expozici ACE inhibitorim — ACE-I) ¢i be-
haviorélni vady.

Placentarni transport: vétSina dat ze studii se tykd transportu
ke konci t€hotenstvi. Placenta je v podstaté lipidova bariéra mezi
matefskou a embryondlni/fetalni cirkulaci. V tucich rozpustné far-
maka tedy prochéizeji snadnéji neZ rozpustna ve vode. Léky prostu-
puji bariérou pasivni difuzi, neionizované 1éky o nizké molekularni
hmotnosti prochazeji rychleji. Casem se vytvofi na obou stranich
bariéry zhruba stejné koncentrace. VétSina 1€kt ma niZ§i molekuldrni
hmotnost (< 600-800 Da) a prostupuje placentou. Vyjimku pted-
stavuji konjugované steroidy a bilkovinné hormony (napf. inzulin,
ristovy hormon). VEt§i molekuly (napf. vitamin B,, a imunoglobu-
liny) vyuZivaji k prestupu specifické transportni mechanismy. Od 3.
mesice téhotenstvi jsou fetdlni jatra schopna aktivace ¢i inaktivace
chemickych latek pomoci oxidace.

V roce 1959 postuloval J. G. Wilson Sest principli prenatélni to-
xikologie, které plati doposud:

1. Senzitivita plodu k toxickym vliviim zavisi na jeho genotypu.

Plody riznych Zivoci§nych druhil reaguji na zevni toxické vlivy



rizné. Napiiklad teratogenni davka thalidomidu je u ¢lovéka ra-
dov€ mnohem nizsi nez u zvirat (kromé kralika).

2. Senzitivita plodu k toxickym vliviim zavisi i na vyvojovém sta-
diu (blastogeneze, embryogeneze, fetogeneze — jak je popsano
vyse).

3. Toxické vlivy pusobi na vyvijejici se tkané a buriky nékolika
specifickymi mechanismy. Naptiklad defekty neurdlni trubice
po valproatu, carbamazepinu a methotrexatu jsou zplsobeny je-
jich t¢inkem na metabolismus kyseliny listové.

4. Podstata teratogenu urcuje jeho pristup k vyvijejicimu se or-
ganu/tkani. Vétsina latek s molekulovou hmotnosti pod 1000 Da
prochazi pres placentu volné. Pfikladem mohou byt kumarinova
antikoagulancia, zatimco hepariny (ani nizkomolekulérni) nebo
inzulin transplacentarné neptestupuji. Transplacentirni transport
zavisi 1 na lipofilité substance: napt. organické slouceniny rtuti
ptestupuji pfes placentu snadno, zatimco anorganicka rtut nikoli.
Latky silné vazané na bilkovinu téZ prestupuji ptes placentu jen
minimalné.

5. Po expozici toxickému vlivu je moznych nékolik riznych scé-
narua vyvoje:

» defekt se zhoji a plod se vyviji dile normalné

e odumfeni plodu

* vznik malformace

* ristova retardace plodu

* vznik organové poruchy

 transplacentdrni kancerogeneze — prikladem této situace miize
byt vznik tumori vaginy u divek prenatdlné exponovanych di-
ethylstilbestrolu

6. Zavaznost disledki expozice toxickym vliviim zavisi na jeji
davce.

1.3 FARMAKOKINETICKE ODCHYLKY V TEHOTENSTVI

Béhem tehotenstvi dochézi k radé fyziologickych zmén, které
maji vliv na farmakokinetiku a G¢inek nékterych lékovych skupin.
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Obecné Ize ocekavat sniZeni koncentraci plasmatickych 1é¢iv prede-

v§im z téchto diivodi:

» ZvétSeni distribu¢niho objemu, které vede ke sniZeni plasma-
tickych koncentraci 1éCiv. Na zvétSeni distribu¢niho objemu pro
hydrofilni 1é¢iva se podili jak zvétSeni objemu plasmy a intersti-
cidlni tekutiny, tak i vznik nového hydrofilniho kompartmentu:
plodu s amnionovou tekutinou. Vzhledem k ur¢itému naristu té-
lesného tuku v t€hotenstvi se miiZze zvétSovat i distribu¢ni objem
pro lipofilni 1atky.

* Zrychluje se vyznamné eliminace 1é¢iv. Vzhledem k vy$§imu
pratoku krve ledvinami stoupd glomerularni filtrace o 30-50 %,
coZ ma vliv na eliminaci hydrofilnich 1é¢iv (beta-laktamy, leve-
tiracetam). Zaroven dochazi k indukci metabolizacnich a konju-
gacnich enzymu vlivem pohlavnich hormont. Timto zpisobem
dochéazi ke zvySeni eliminace napf. u lamotriginu.

Déle se snizuje diluci hladina sérovych proteind a méni se je-
jich sloZeni. Tyto zmény mohou vést k sniZeni nebo zvySeni volné
frakce 1é¢iva. Napiiklad koncentrace thyroxin-vazajicitho globulinu
(TBG) se v téhotenstvi zvysuje, ¢imZ klesa podil volné frakce thyro-
xinu. Naopak pokles hladiny albuminu v t€hotenstvi a obsazeni ¢asti
jeho vazebné kapacity steroidnimi a placentdrnimi hormony miize
vést ke sniZeni celkové plasmatické koncentrace antikonvulziv, ale
i ke zvySeni podilu jejich volné (tj. aktivni) frakce. To je tfeba vzit
v tvahu, pokud hodnotime celkovou plasmatickou hladinu antikon-
vulziv. Pfi davkovani 1éki siln€ vdzanych na plasmatické bilkoviny
bychom se méli orientovat vySetfenim volné frakce 1éCiva.

Vliv na farmakokinetiku 1é¢iv mé i zménéna perfuze tkani, narhst
objemu tuku, zvySeni srdecni vydej a nékteré dalsi parametry.

Ptikladem 1éciv, u kterych je vhodné zvysit divkovani (pfedevsim
ve 2. a 3. trimestru), jsou beta-laktamov4 antibiotika, ktera patii mezi
nejuzivané;jsi antiinfektiva v t€hotenstvi. Vétsina 1éCiv z této skupiny
ma signifikantné nizZ8i plasmatické hladiny v pribéhu t€hotenstvi,
vétsi clearance a kratSi biologicky polocas. Déle je nutné upravovat
davky antikonvulziv (vhodné je vyuZit metod terapeutického moni-
torovani 1é¢iv) a dalSich 1éka.
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Faktory, na nichZ zévisi transplacentdrni pfenos substance, byly
uvedeny v pfedchozim odstavci o fyzikdlnich a chemickych vlast-
nostech toxickych latek.

Od 3. mésice t€hotenstvi zacinaji fungovat jatra plodu, coZ miiZze
vést k poklesu koncentraci 1é¢iva ve fetalnich organech.

1.4 HODNOCENI RIZIKA TERATOGENITY

Extrapolace teratogennich uc¢inkii z pokusu na zvifeti na ¢lovéka je
obtizna (viz prvni Wilsondv postulat vyse). Napriklad thalidomid
neni u vétSiny zvifat teratogenni, naopak diazepam muZe na rozdil
od Clovéka zpiisobit u zvifat rozstépové vady.

Kontrolované studie na t€hotnych Zenach nelze z etickych du-
vodil provadét. Proto dnes vétSina informaci o teratogennich efek-
tech novych lé¢iv pochézi z epidemiologickych sledovani (studie
pripadl a kontrol; sledovani pripadt, kdy byl 1€k podavéan pfi jesté
nezjisténém tehotenstvi nebo off-label). Nevyhodou tohoto postupu
je znacna prodleva pfi ziskavani validnich soubord.

Vsechna lé¢iva musi byt testovdna v prubéhu preklinického vy-
voje na teratogenitu s uZitim pfinejmensim dvou ZivociSnych druhd
(hlodavec + nehlodavec).

1.5 KLASIFIKACE LECIV

Nejdrive byla klasifikace rizik 1éka vypracovana ve Spojenych std-
tech (FDA 1982). Podle ptivodniho znéni klasifikace FDA, platného
do cervna 2015, byly léky rozdéleny do péti tiid:

A — Adekvitni, kontrolované studie u t€hotnych Zen neprokazaly
riziko 1€kt pro plod a moznost poskozeni plodu se jevi jako za-
nedbatelna.

B - Studie na zvifatech neprokazaly riziko 1éka pro plod a kontrolo-
vané studie u t¢hotnych Zen nebyly provedeny; nebo studie na zvi-
fatech prokédzaly neZadouci ucinek na plod, ale dobfe kontrolo-
vané studie u t€hotnych Zen Zadné riziko pro plod neprokazaly.

C — Studie prokazaly, Ze 1€k ma teratogenni nebo embryocidni
ucinky u zvifat, ale nebyly provedeny Zadné kontrolované studie
u Zen; nebo nejsou dostupné studie u zvifat ani u Zen.
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D — Existuji pozitivni doklady rizika pro lidsky plod, ale z diivodu
prospésnosti za urcitych situaci (napf. Zivot ohroZujici stav nebo
muzZe byt pouZiti 1éka pfijatelné navzdory rizikim, ktera jsou
s nim spojena.

X — Studie u zvifat nebo lidi prokazaly fetalni abnormity, nebo exis-
tuje zkuSenostmi podloZeny dikaz o riziku pro plod, nebo oboji,
ariziko jednoznacné pievazuje nad moZnym prosp&chem.
PrestoZe piivodni znéni této klasifikace FDA bylo snadno srozu-

mitelné, bylo zarazeni 1ékti do jednotlivych skupin nékdy problema-

tické. Piivodni klasifika¢ni kritéria nerespektovala fakt, Ze v soucdas-
nosti nelze adekvétni, kontrolované studie na t€hotnych Zenéch jiz
provadét. Ve skupiné A je jen minimum 1€k, napf. thyroxin nebo
kyselina listova. V t€hotenstvi zcela bezpecny guaifenesin nebo ben-
zoylperoxid je zafazen dle FDA do kategorie C, ale dle australské

klasifikace ADEC oba patii do skupiny A (viz niZe). Do skupiny C

patii napt. i celkem béZné v t€hotenstvi uZivany omeprazol.

Od 30. 6. 2015 byla klasifikace zménéna, hodnoceni je jiZ slovni

a platné jednak pro obdobi t€hotenstvi, jednak pro obdobi kojeni. TézZ

pribyla nova subsekce — reprodukéni potencial Zen a muzi. V ¢as-

ti vénované obdobi gravidity maji byt uvddény informace o moz-
ném negativnim vlivu na téhotenstvi a plod, zaloZené na udajich

z dostupnych klinickych studii. V subsekci ,,reprodukéni potencidl

Zen a muzi* jsou uvadény udaje o mozném vlivu 1é¢iva na fertilitu,

o zkouskéach vlivu substance na ot€hotnéni a na vysledek t€hotenstvi.

PraktiCtéjsi je australskd klasifikace (ADEC), ktera zohlediiuje
skuteénost, Ze 1éky na téhotnych Zenach neni z etickych diivodi
mozné testovat. Hodnoceni je vyjadfeno t€émito kategoriemi:

A — Léky, které byly uZivany velkym poctem téhotnych Zen a Zen
v reprodukénim véku, aniz bylo pozorovéno jakékoli prokazané
zvyseni frekvence malformaci nebo jinych pfimych ¢i nepfimych
Skodlivych uéinkt na plod.

B — Léky, které byly uZivany jen omezenym poctem t€hotnych Zen
a Zen v reprodukénim véku, aniZ bylo pozorovano jakékoli pro-
kazané zvySeni frekvence malformaci nebo jinych pfimych ¢i
nepiimych Skodlivych G¢inki na plod.
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Studie u zvifat neprokézaly zvySeny vyskyt poskozeni plodu — B1.
Studie u zvifat jsou neadekvatni nebo mohou byt nedostatecné, ale
dostupné udaje nedokladaji zvySeny vyskyt poskozeni plodu — B2.
Studie u zvifat doklddaji zvySeny vyskyt postizeni plodu, jehoZ
vyznam je u lidi povaZovan za nejisty — B3.

C — Léky, které vzhledem ke svym farmakologickym t¢inkiim mély
nebo mohly mit §kodlivé ic¢inky na plod nebo novorozence, aniz
zpusobily malformace. Tyto t¢inky mohou byt reverzibilni. VZdy
je nutné se seznamit s podrobnéjSimi udaji, uvedenymi napf.
v SPC.

D — Léky, které zptsobily, mohly zpuisobit, ¢i 1ze ocekavat, Ze zpiliso-
bi zvySenou incidenci malformaci nebo ireverzibilniho poSkozeni
lidského plodu. Tyto 1éky mohou rovnéZ mit neZadouci farmako-
logické ucinky. VZdy je nutné seznamit se s podrobné&;jSimi udaji,
uvedenymi napt. v SPC.

X — Léky s tak vysokym rizikem trvalého poskozeni plodu, Ze je
nelze pouZit v t€hotenstvi nebo v situaci, kdy je mozné, Ze je
Zena téhotna.

Vzhledem k t€émto zméndm je ve specidlni C4sti uvadén udaj
7z australské klasifikace ADEC.

1.6 PRI-}KTI(KI'E ASPEKTY FARMAKOTERAPIE
VTEHOTENSTVI

* U Zen ve fertilnim véku je vZdy zapotfebi na mozZnost t€hotenstvi
myslet, a to pfedevsim pfi predepisovani problematickych 1é¢iv
(antiepileptika, warfarin, isotretinoin, leflunomid, mykofenolat).
Pokud je to mozné, méla by se vSeobecné davat prednost star§Sim
preparatim, s nimiz je vice zkuSenosti.

* Je-li 1é¢ba teratogennim preparatem jedinou moZznosti, je nutné
zajistit Zenu ucinnou antikoncepci.

* Nelécit neni vychodisko — samotné onemocnéni mize predstavo-
vat mnohem vétsi riziko neZ vhodné zvolena lécba.

* Pfi hodnoceni rizika je nutné si uvédomit, Ze jiz samotné (byt 1é-
¢ené) onemocnéni predstavuje riziko pro plod a zhorSuje vysledek



