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Epidemiologické studie ukazuiji, Zze vétSina téhotnych Zen uziva béhem téhotenstvi alespon jeden Iék. Teratogenni ucinek léki urcuje
vice faktor(i, véetné obdobi téhotenstvi v dobé expozice matky, davka, cesta podani i vlastnosti samotného Iéku. V priibéhu téhotenstvi
se vytvari komplexni fyziologicka jednotka tvofena matkou, placentou a plodem, ktera prochazi dynamickymi fyziologickymi zménami.
Terapeutické monitorovani hladin 1ék( v priibéhu téhotenstvi ma za cil I1épe individualizovat davkovani Iékd u téhotnych zen.
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DRUGS AND PREGNANCY

Epidemiologic surveys show that most of pregnant women use at least one medication during pregnancy. Several factors determine
whether a drug is teratogenic, including the gestational timing of the exposure, as well as the dose, route and nature of the drug itself.
The complex physiologic unit of mother, placenta and fetus undergoes considerable dynamic physiologic changes during pregnancy.

Therapeutic drug monitoring during pregnancy aims to better individualize dosing regimens of pregnant women.
Key words: pharmacokinetics, pregnancy, teratology, therapeutic drug monitoring.
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Fyziologické téhotenstvi a porod zdravého
ditéte je jedno z nejvétSich pfani v Zivoté kazdé
zeny. Jelikoz vSak velka vétsina téhotnych Zen
uziva béhem téhotenstvi néjakou medikaci at uz
z divodu akutniho onemocnéni nebo 1é¢by chro-
nické choroby, je jejich opravnénou starosti, zda
je uzivané lécivo bezpeéné a zda by nemohlo po-
Skodit jejich dosud nenarozené dité. Vyrobci 1€kl
vSak Casto uvadeji ve svych pfibalovych letacich,
Ze |ék je v téhotenstvi kontraindikovan nebo pied
zahdjenim 1écby je tfeba peclivé vyhodnotit, zda
prospéch z 1éCby pfevazi nad moznymi riziky pro
plod. Povinnosti Iékafe je nicméné pacientku I&€it,
nepodani léku mize v nékterych pfipadech ohrozit
jak matku, tak i plod. Pfikladem je hypertermie, kdy
zvySeni télesné teploty matky nad 39 °C mize pi-
sobit teratogenné (naopak aplikace nékterych Iéki
ze skupiny antipyretik je pro matku i plod naprosto
bezpecéna), nepodani nebo nahlé vysazeni antiepi-
leptika muize u téhotné epilepticky vyvolat nebez-
pecny epilepticky zachvat vyvolavajici hypoxii em-
brya nebo plodu, popf. uraz vznikly ztratou védomi
a padem téhotné Zeny mlze vést k poranéni plodu
v téle matky (40).

Mozné teratogenni G¢inky Iéku se zacaly inten-
zivné zkoumat a sledovat za¢atkem sedmdesatych
let, kdy po tzv. ,thalidomidové aféfe” v Sedesatych
letech nastal vyznamny rozvoj teratologie. Zagaly
se objevovat prvni literarni ddaje o moznych te-
ratogennich dcincich Iékd (tabulka 1) (1-4, 32).
V soudasné dobé se v Ceské republice rodi 2-3%
déti s vrozenymi vadami (5). Dal$i vrozené vady
se objevuiji v obdobi pozdéjsiho Zivota a odhadu-
je se tedy, ze asi 5% jedincl ma néjakou, vice &i
méné zavaznou, vrozenou vadu (6). Uvadi se, ze
8-10% vrozenych vad m0Ze byt zplsobeno efek-

tem zevniho prostfedi, 20-25% je podminéno
multifaktoridlni dédicnosti, 6-7 % znamymi chro-
mozoméalnimi abnormalitami a 7-8 % mutagennimi
geny. U zhruba 50-60 % vrozenych vad zlstavaji
pfi¢iny stale nezndmé (7). Teratogeny (tzn. zevni
faktory, které jsou schopny vyvolat vrozenou vadu
Ci zvysit jeji vyskyt v populaci) mohou byt povahy
fyzikalni (radiace, hypertermie), chemické (Iéky,
alkohol, nikotin, drogy, téZké kovy), biologické
(infekce), nebo metabolické (diabetes mellitus, ty-
reopatie nebo epilepsie matky, Rh izoimunizace).
Podle literdrnich zdrojd jsou asi 3% vrozenych vad
zplsobena teratogennim Ucinkem lékd (4, 8, 9).
Mluvime-li o vrozené vyvojové vadé, mize se jed-
nat nejen o morfologické odchylky, ale také o tzv.
nestrukturaini malformace, tj. podkozeni nékterych
funkci organizmu (vdzné metabolické, enzymatic-
ké, biochemické a jiné poruchy). Skodlivy G¢inek I¢é-
kd a jejich metabolitli se mize projevit nejen ihned
po porodu, ale i pozdéji — pfi postnatalni adaptaci,
v pribéhu dalsiho Zivota, dokonce i v dospélosti
(vyvojové problémy s poruchami kognitivnimi, inte-
lektovymi apod., které mohou byt disledkem neza-
doucich u¢inkd antiepileptik u déti matek Ié€enych
v téhotenstvi pro epilepsii, nebo pfipady adenokar-

cinom{ vaginy manifestujici se po puberté u divek,
jejichz matky uzivaly v téhotenstvi diethylstilbest-
rol). Uginek é¢iva jako potenciélniho teratogenu je
zavisly na nékolika zakladnich faktorech: obdobi
téhotenstvi v dobé expozice matky Ié€ivu, genoty-
pu matky i plodu a davce Uc¢inné latky, kterd pisobi
na plod. V obdobi pfed 3. tydnem po koncepci se
nepfiznivy vliv teratogenu mize projevit dvojim
zpUsobem — pokud dojde k rozsahlému poSkozeni
bunék, blastocysta odumfe a potrati se (zédkon ,vse
nebo nic“), naopak pfi malém poSkozeni mize jed-
na Cast bunék (zdrava) nahradit ¢ast druhou (po-
Skozenou). Kritické obdobi zvySené vnimavosti na
teratogeny je pak mezi 3. a 9. tydnem po koncepci,
kdy vznikaji velké morfologické malformace. Po
9. tydnu po koncepci vznikaji bud drobnéjsi mor-
fologické vady nebo spiSe funkéni defekty. Kazdy
organ vyvijejiciho se zarodku ma urcité obdobi, kdy
je nejcitlivéjsi k plsobeni teratogend, tzv. kritickou
periodu, vSeobecné pak Ize za nejcitlivéjSi obdobi
povazovat 15.-56. den po koncepci (10), pro plody
muzského pohlavi je nejcitlivéjsi obdobi prodlou-
Zeno az do 90. dne, kdy se vyviji muzské pohlavni
orgény (30). Vyjimkou je vSak nékolik Ié¢iv zpuso-
bujicich malformace plodu, jestlize je matka uziva

Tabulka 1. Mezniky studia piisobeni teratogent (32)

1929 - postkoncepéni radioterapie panevnich organti vede k mikrocefalii a jinym porucham

ve vyvoji mozku (Murphy, Goldstein)

1941 - rubeola prodéland v 1. trimestru vyvolava kongenitalni malformace (Gregg)

1952 — prilkaz teratogenity cytostatika aminopterinu

1954 — prikaz teratogenniho vlivu diabetes mellitus matek (Peterson)
1961 — uzivani thalidomidu v 3.-8. tydnu téhotenstvi zplisobuje amelie a fokomelie plodu (Lenz)
1967 — prikaz teratogenniho vlivu alkoholizmu matky (Lemoin)

1971 - diethylstilbestrol zplsobuje adenokarcinom vaginy

1981 - teratogenni plisobeni antihypertenziv blokujicich konverzi angiotenzinu

1985 - riziko podavani isotretinoinu pro plod (Lammer)
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ve druhém a tfetim trimestru, jako napf. tetracyklin
(zpUsobuijici ireverzibilni zlutohnédé zabarveni zu-
bd), jod (vznik strumy), nebo inhibitory ACE a an-
tagonisté receptoru pro angiotenzin Il (zmen$eni
lebky a rendlni vady) (16). Velky vliv na stupef
postizeni zarodku mé i jeho genotyp. Existuje celd
fada pfikladd u pokusnych zvifat, Ze v odpovédi
na teratogen existuji genetické rozdily, a i v lidské
teratologii Ize najit celou fadu naznakd. Napf. feny-
toin je prokdzanym lidskym teratogenem, u 5-10%
zérodkU vystavenych fenytoinu se vyvine fetéini
hydantoinatovy syndrom, asi 1/3 nese jen nékteré
z jeho znaki a vice nez polovina neni poskozena
viibec (7). Dal$im ddlezitym faktorem ovliviujicim
teratogenni potencial IéCiva je také velikost davky,
kterou matka uziva, nebo pfesnéji mnozstvi 1&¢i-
va, jemuz je plod exponovan. Expozice Iékem je
teratogenni pouze tehdy, kdyz prekroéi urcitou
prahovou davku. VSeobecné plati, ze davka lé¢iva
zpUsobujici dysfunkci embrya nebo plodu je nizsi
(nebo stejnd) nez davka vyvoldvajici intrauterinni
rGstovou retardaci, kterd je niz$i nez davka zpu-
sobujici malformace. Nejvy$si je davka letélni.
SouCasné se da fici, ze téméf v8echna léCiva
mohou mit na vyvijejici se plod nezadouci Gcinky,
jestlize jsou matce podavany v toxickych davkéch
(41). Navic akutni nebo kratkodobé podavani Ié¢iva
predstavuje vétsi riziko nez chronicka lé¢ba, proto-
Ze pfi dlouhodobé aplikaci lé¢iv dochazi k indukci
biotrasformacnich enzym0, které ponékud zmirfiuji
toxické Ucinky lé¢iv (17). UZivani rdznych IéCiv je
u zen fertilniho véku bézné, i kdyz nejsou téhot-
né, ale béhem téhotenstvi se mlze spotieba Iééiv
u zen zvysit pravdépodobné diky zménam souvi-
sejicim s téhotenstvim a obtizim, které tyto zmény
vyvolavaji (11). Vyzkumem v minulych desetiletich
se zjistilo, ze spotfeba IéCiv béhem téhotenstvi rok
od roku stoupd, v nedavné francouzské studii se
napf. ukéazalo, ze 99 ze 100 téhotnych pacientek
uzilo béhem téhotenstvi alespori jeden 1€k na pred-
pis a podle tohoto prizkumu kazda zena béhem té-
hotenstvi primérmné uzila 13,6 riznych 1éka (12-15).
Nejcastéji uzivanymi léky jsou antimikrobialni Iéky,
antiemetika, anxiolytika a analgetika (18).

Vlyskyt vrozenych vyvojovych vad je i navzdory
zvySujici se chemizaci prostfedi i vétsiho mnozstvi
IékU uzivanych téhotnymi Zenami prakticky stejny.
Toxicita chemickych latek se spiSe projevuje na-
ruSenim reprodukéniho procesu, tj. v neplodnosti,
spontannich potratech, mrtvorozenosti, nizké po-
rodni hmotnosti ¢i nezralosti, nez vrozenymi abnor-
malitami plodd (10). Pouze nékolik 1é&iv, pokud se
podavaiji v typickych davkéach v prabéhu kritickych
period téhotenstvi, je prokdzanymi nebo pravdé-
podobnymi teratogeny (27, 33) (tabulky 5 a 6). Na
druhé strané je vSak malo Iékd, o kterych mGzeme
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Tabulka 2. Fyziologické zmény béhem téhotenstvi a jejich disledky na hladiny Iéka (34)

Parametr

T celkova télesna voda, extraceluldr-

ni tekutina
7 tukova tkan
7T srdedni vydej

T rendlni pritok a glomerularni filtrace
zménéna aktivita cytochromu P450

d matefsky albumin

Dusledky
zménéna distribuce lék

{ eliminace liposolubilnich 18k

T hepatalni préitok vedouci k T eliminaci

T renélni clearance k(i primamné vylu¢ovanych v nezménéné podobé moéi
zménéna systémova absorpce a hepatélni eliminace

zménéna volna frakce, zvy$ena dostupnost €kl pro hepatalni eliminaci

Tabulka 3. Kategorizace bezpecnosti Ié¢iv v téhotenstvi podle FDA (38, 39, 40)

Kategorie Ié¢iv
A

B

X
(kontraindikované)

Riziko léciv
Kvalitni humanni studie 16¢iv v téhotenstvi neprokézaly jakékoliv riziko pro téhotnou, embryo
a plod. Lécivo je zcela bezpeéné béhem celého téhotenstvi.
U téchto IéCiv nebylo prakticky prokézéno riziko pro lidi. Plati zde:
1. Velmi dobfe provedené studie neprokazaly u lidskych embryi a plodd vyskyt abnormalit.
2. Na rozdil od kategorie A sem vSak jiz spadaji Ié¢iva:

a) u kterych byly bud pozorovany nezédouci nalezy u zvifecich embryi

b) nebo v pfipadé absence kvalitnich humannich studii nebyla u zvifecich studii pozorovana

rizika ohrozeni plodu.

Praktickd moznost postizeni plodu v praxi je vyloucena, presto teoretické riziko ovlivnéni plo-
du zlistava.
U téchto Ié¢iv podavanych béhem téhotenstvi riziko zasazeni lidského plodu nelze vylouéit. Pla-
ti zde:
1. Neexistuje dostatek kvalitnich obsahlych humannich studii.
2. Soucasné studie na zvifatech u této kategorie I€Civ:

a) bud prokézaly poskozeni a zasazeni plodu zvifat,

b) nebo neexistuiji kvalitni studie na zvifatech.
Je zde jiz moznost postizeni plodu, ale potenciélni [éCebny pfinos IéCiv by mél prevazit poten-
ciélni rizika pro plod.
Existuje zcela pozitivni dikaz rizika pro plod. Studie u lidi, data ze Setfeni nebo postmarketingo-
vé data jasné prokazaly rizika. Nicméné v jistych pfipadech mize piinos z uziti Iéciva prevazit po-
tencidlni riziko pro plod. Napfiklad pouziti [éCiva v zivot ohrozujicich pfipadech, u velmi vaznych
kdy tato bezpecnéjsi léCiva nejsou v dané situaci dostatecné ucinna.
Léciva pfisné kontraindikovana v téhotenstvi. Studie u lidi, data ze Setfeni nebo postmarkentigo-
va hlaseni prinesly jasné dlikazy vrozenych abnormalit u plodd a dalSich rizik, které zcela pfeva-

2uji nad jakymkoliv moznym terapeutickym pfinosem pro pacientku.

s jistotou fici, ze jejich podavani je béhem téhoten-
stvi zcela bezpec€né (10). Je také tfeba téhotnou ze-
nu poucit, Ze u homeopatik, ,pfirodnich 1€kl typu
riznych ¢ajd, bylinnych smési a podobnych volné
prodejnych pfipravkd, nebyl narozdil od primyslové
vyrabénych chemicky jasné definovanych pfiprav-
kd jejich vliv na plod nikdy sledovén a je zcela ne-
odhadnutelny vzhledem ke smési vétsiho mnozstvi
biologicky aktivnich substanci (29). Tyto pfipravky
by mély byt proto pouzivany pouze se souhlasem
oSetfujiciho Iékafe. Pouziva se nékolik schémat,
kategorizujicich Iéky z hlediska bezpeénosti jejich
tegorizace americké Iékové agentury FDA (Food
and Drug Administration), kde jsou léky rozdéleny
z hlediska teratogenniho potencidlu do 5 skupin
(tabulka 3). Léky oznacené symbolem A jsou zcela
bezpecné béhem celého téhotenstvi (tabulka 4),
léky se symbolem X (tabulka 4) jsou v t&hotenstvi
pfisné kontraindikované. VétSina lékd pfedepiso-
vanych téhotnym Zendm patfi do kategorie B, pfi-
padné C. Zasadnim problémem vSak stale zlstava
nedostatek informaci 0 mozném negativnim plso-

beni Iékl. Pouze u 1% lékl jsou nase informace
0 mozném teratogennim pusobeni dobré, v dalSich
9% uspokojivé a u 90 % nedostate¢né nebo vilbec
Zadné (31). Urceni teratogenniho ucinku jakékoliv
latky, tedy ani 1ék{, nelze potvrdit zkoumanim jed-
notlivého pfipadu vrozené vady. Z tohoto divodu je
nutné mit k dispozici funguijici registraci vrozenych
vad v celé republice v kombinaci s funkéni registra-
ci perinatologickych udajd o rodi¢ce i novorozenci
a dostupnosti Udaji o podavané medikaci téhot-
nym zendm. Nutnosti se v sou¢asné dobé stava
mezinarodni spoluprace v ramci registru pfipadd
vrozenych vad v potomstvu Zen uzivajicich v tého-
tenstvi xenobiotika (7).

Komplexni fyziologicka jednotka, kterou vytva-
fi matefsky organizmus, placenta a fetus, prochdzi
béhem téhotenstvi vyznamnymi dynamickymi fyzio-
logickymi zménami.

Matefskou a fetdlni reakci na Iék podany béhem
téhotenstvi ovliviiuji dva zakladni faktory:

1. zmény v absorpci, distribuci a eliminaci Iéku

v matefském organizmu zpUsobené fyziologic-

kymi zménami v téhotenstvi (tabulka 2),
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Tabulka 4. Léky zafazené do kategorie A a X (27)

A

citrat draselny
dihydrotachysterol?, doxylamin
ergokalciferol®

glukonat draselny
chlorid draselny

jodothyrin

kyselina listova?, kyselina pantotenova?
levotyroxin, liotyronin, liotrix

niacin?, niacinamid?
pyridoxin

riboflavin?

tiaminz, tyroglobulin, tyroid

vitaminy: A¢, B122, C#, D3, E?

Vysvétlivky:

X

acitretin, aminopterin, atorvastatin

benzfetamin, bexaroten, bosentan

cerivastatin, cigaretovy kouf, ciguatoxin

danazol, demekarium¢, dienestrol, diethylstilbestrol, dihydroergotamin

ergotamin, estazolam, estradiol, konjugované estrogeny, estron, ethanol®,
ethinyl estradiol, etretinat

fluorouracil+, fluoxymesteron, flurazepam, fluvastatin

chenodiol, chlorotrianisen

isotretinoin

jodizovany glycerol

klomifen, kokain?, kumarinové derivaty®
leflunomid, leuprolid, lovastatin

marihuana, medroxyprogesteron, mestranol, metotrexat, metyltestosteron,
mifepriston, misoprostol,

norethindron, norethynodrel, norgestrel

oralni kontraceptiva (estrogenni/progestogenni hormony)
phencyklidin, plikamycin, pravastatin

quazepam, chinin®

ribavirin

simvastatin, sodium jodid 125 1,131 |

tazaroten, temazepam, testosteron, talidomid, triazolam
vakeiny: nestovice, priusnice, spalnicky, zardénky,
TC-83 venezuelskd encefalitida

warfarin®

a — pii pouzivani v davce vyssi nez je denni doporucena davka, kategorie C nebo D
b — uzivany ve velkém mnozstvi nebo delSi dobu
¢ - kategorie X pouze podle vyrobce, jinak kategorie C nebo D

d - pfi jiném nez medicinském pouziti

e — pii pouzivani v davce vyssi nez je denni doporucena davka, kategorie X

2. fetoplacentarni jednotka, ktera ovliviiuje mnoz-
stvi léku prochazejiciho placentou, podil 1éku
metabolizovaného placentou, a distribuci a eli-

minaci léku plodem.

Zmeény v kinetice léku zplisobené

fyziologickymi zménami v materském

organizmu:

a) compliance: snizend compliance téhotnych
zen, ke které dochdzi z dlvodu nedostatecné
a nespravné informovanosti o pouzivani 1€kd

a stfeva asi o 30-50%, cozmize ovlivnit T__
a byt klinicky vyznamné v pfipadé potfeby ry-
chlého dosazeni U¢inku léku po perordinim
podani (19, 35).

* pulmonami — mize byt urychlena absorpce
inhalovanych farmak na zékladé zvy$eni
respiraéniho objemu a zvy$eni minutové ven-
tilace (29). Ukazuije se, ze by pravdépodobné
mély byt béhem téhotenstvi redukovéany
davky tékavych anestetik, jak bylo demon-
strovano v pfipadé halotanu nebo isofluranu

v téhotenstvi a z toho vyplyvajiciho nadmér- (44).
ného strachu z teratogenniho rizika i u dobfe * parenterélni — je snizena absorpce 1€kl po

tolerovanych Iéku, se mize podilet na nizsich
hladinéch Ikt v téhotenstvi (19).

b) absorpce:

o gastrointestindlni — nauzea a zvraceni, ¢asto

intramuskularnim podani z dGvodu ztizeného
odtoku vendzni krve z dolni ¢asti téla (29).
c) distribuce:
o distribuéni objem mlze byt v pribéhu
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drofilnich s malym distribuénim objemem
(19, 35).

vazba na plasmatické bilkoviny: s pokra-
¢ujicim téhotenstvim dochazi k fyziologické
diluéni hypoalbuminemii (22), a souc¢asné
také steroidy a placentarni hormony obsazuiji
vazebna mista na albuminu, a tim snizuji jeho
vazebnou kapacitu pro léCiva. Stoupa proto
hladina tzv. volné frakce Iéku (nevdzané na
albumin), kter je aktivni. Ponévadz stanovu-
jeme vétsinou jen celkovou hladinu riznych
Iékt, nalez nizsi hladiny (ale moznost vy3si
koncentrace volné frakce) mize vést k chyb-
né interpretaci s naslednym zvySenim davky.
Ocekavany zvySeny ucinek léku vSak na
druhou stranu mize byt ovlivnén rychlejsim
metabolizmem volné frakce a tim zvySenim
clearance léCiv. Klinicky vyznamné mohou
byt tyto zmény zejména uléki s vysokou
vazbou na albumin (salicylaty, valproat,
karbamazepin, fenytoin atd.). Na rozdil od
albuminu se v matef'ském organizmu béhem
téhotenstvi neméni sérova koncentrace
a-1-acid glykoproteinu. Jelikoz vSak dochazi
ke snizeni tohoto glykoproteinu u plodu, je
volnd frakce lék( bazické povahy u plodu
vy$8Si (19, 35).

d) eliminace:
* hepatalni: v pribéhu téhotenstvi je zvySena

aktivita nékterych isoenzymd cytochro-
mu P450 (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9)
aisoenzym(  uridin-difosfat-glukuronosyl-
transferazy (UGT1A4 a UGT2B7), naopak
se snizuje aktivita isoenzymu CYP1A2
a CYP2C19. Aktivita téchto enzymu je vSak
ovliviiovana jak genotypem matky, tak nege-
netickymi faktory jako je koufeni, soubézna
onemocnéni nebo pfitomnost jinych I€kad
(36).

rendlni: dochazi ke zvySeni plasmatic-
kého prltoku ledvinami 025-50% a glo-
meruldrni filtrace 050%, coz mlze byt
provazeno zvySenou exkreci 1ékd, které jsou
v nezménéné podobé primarné vyluéovany
modi, napf. digoxin, penicilin, lithium (35).

Fetoplacentdrni jednotka

se vyskytujici v prvnim trimestru, mohou byt
pfiinou nizSich hladin Iék(. Snizenim ky-
selé Zzaludeéni sekrece 040% spolecné se
zvySenim mukdzni sekrece dochazi k vzestu-
pu zaludeéniho pH snaslednou zménou
ionizace slabych kyselin a zasad. ZvySend
hladina progesteronu je zodpovédnd za
zpomaleni intestindlni motility, nasledkem
¢ehoz je prodlouzeno vyprazdnovani zaludku

téhotenstvi zvétsen az 0 50 % jako vysledek
plazmatické objemové expanze. ZvySuje
se mnozstvi celkové télesné vody az o 81,
z &ehoz pfipadd 60% na placentu, plod
aplodovou tekutinu, 40% na matefské
tkané. ZvySuje se srde¢ni vydej, stoupa
priitok krve ledvinami a délohou. Diisledkem
téchto zmén je pokles maximalnich sérovych
koncentraci (C__ ) mnoha Iékd, zejména hy-

max)
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a) funkce placenty:

Placenta tvofi spojovaci ¢lanek mezi cirkulace-
mi dvou odlisnych jedincl. Jeji hlavni funkef je pfe-
nos Zzivin a kysliku od matky k plodu a napomahani
pfi odstranfovani odpadnich latek z plodu do orga-
nizmu matky. Hraje ddleZitou roli v syntéze hormo-
nll, peptidd a steroidd, které jsou velmi vyznamné
pro zdarny priibéh téhotenstvi. Funguje také jako
bariéra k ochrané plodu pfed xenobiotiky z krve
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Tabulka 5. Léky, které maji podle dlouhodobého sledovani u lidi v terapeutickych davkach teratogenni tcinky (41)

Lék

ACE inhibitory: benazepril, captopril, cilazapril,
enalapril, enalaprilat, fosinopril, lisinopril, moexipril,
perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril

Choroba matky
hypertenze

Nejvnimavéjsi obdobi
2. nebo 3. trimestr
(od 13. tydne)

Amiodaron poruchy rytmu od 10. tydne
Aminopterin malignita organogeneze
(> 1-3mg/den) (18.-60. den)
Antiepileptika: karbamazepin, klonazepam, eto-  epilepsie organogeneze
suximid, fenobarbital, fenytoin, primidon, trimetadi- (18.-60. den)

on, kyselina valproova
Kumarinové derivaty: dikumarol, warfarin

tromboembolické poruchy

trimestru

(6.-9. tyden)
Cyklofosfamid malignita, rejekce po transplantaci organogeneze

(18.-60. den)
Danazol endometridza, fibrocystickd choroba neniznamo
(>200mg/den) prsu, hereditarni angioedém

Diethylstilbestrol

(1,5-150mg/den) tracepce (1.—24. tyden)
Indometacin horeCka, zanét, pfedCasny porod, 2.nebo 3. trimestr

hydramnion (od 13. tydne)
Lithium mentalni poruchy organogeneze

(18.-60. den)

Metotrexat malignita, revmatické choroby organogeneze
(> 12.5mg/tyden) (18.-60. den)
Metylénova modf vicecetné téhotenstvi (jako pomicka 2. trimestr, kdy je amniocen-
(intraamnidlni injekce) pfi amniocentéze) téza obvykle provadéna
Penicillamin cystinurie, revmatoidni artritida neni znamo
Quinin krece nohou, malarie 1.-3. trimestr
(>2g/den) (od 1. tydne)

Radioaktivni jod
(296-8325MBq)

Retinoidy (peroralni): acitretin, eretinat, isotre-
tinoin

Tetracyklinové derivaty: chlortetracyklin, de-
meklocyklin, doxycyklin, methacyklin, minocyklin,
oxytetracyklin, tetracyklin

Talidomid

ovarialni insuficience, postkoitalni kon-

karcinom nebo onemocnéni §titné
Zlazy

kozni choroby

infekce

1.a 2. trimestr

trimestr

(od 10. tydne)
organogeneze
(18.-60. den)

2. nebo 3. trimestr
(od 13. tydne)

insomnie, orofaryngedlni a esofage- organogeneze

alni ulcerace spojené s AIDS, imuno- (27.-40. den)
patologické choroby, patologicky stav
Stép-hostitel

matky, nicméné pfedstava, Ze placenta tvofi nepro-
pustnou piekézku proti vétsiné 1ék(, se ukazala jako
nespravna. Bylo prokdzano, ze témér vSechny Iéky,
které jsou uzivany béhem téhotenstvi, proniknou
v urité mife do cirkulace plodu. Na transplacen-
tarni vyméné se podili pasivni difuze, facilitovana
difuze, aktivni transport, fagocytéza i pinocytéza.
Hlavnim transportnim mechanizmem je pasivni di-
fuze, pfi které jsou vyznamnymi faktory fyzikéiné-
chemické vlastnosti lékd, jako je rozpustnost v tu-
cich, polarita a molekularni hmotnost, a také stupen
vazby na plasmatické proteiny. Lépe prochazeji léky
vysoce rozpustné v tucich, neionizované a s nizkou
molekuldrni hmotnosti, prostupuje pouze jejich vol-
nd frakce (nevdzana na plasmatické proteiny). Léky
s molekuldrni hmotnosti > 500 Da ¢asto prochazeji
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neuplné, pfi molekularni hmotnosti > 1000 Da (napf.
hepariny) prochazeji velice omezené. Jelikoz viak
vétSina 1éki ma molekuldrni hmotnost < 500Da,
velikost je pro transport pfes placentu jen vyjimec-
né limitujicim faktorem. Pfi pasivni difuzi molekuly
prostupuiji ve sméru koncentraéniho gradientu, ten-
to zpUsob transportu nevyzaduje dodavani energie,
neni saturabilni a nedochézi zde ke kompetitivni
inhibici. Kone¢nym vysledkem je rovnovazné kon-
centrace na obou strandch placenty. Na rozdil od
prosté difuze mé facilitovana difuze jako transportni
mechanizmus jen minoritni vyznam v pfipadé né-
kolika léku. Vyzaduje pfitomnost pfenaseci v pla-
centé, v pfipadé vysokych koncentraci zde mulze
dojit k saturaci, systém vSak nevyzaduje dodavku
energie. Koneénym vysledkem je také rovnovaz-

defekty CNS: neni znamo
ostatni defekty: 2. ¢ast 1.

konec 1. trimestru az 3.

Nezadouci ucinky

oligohydramnion, intrauterinni ristové retardace, neona-
talni selhani ledvin, hypotenze, hypoplazie plic, zmense-
ni kalvy, kloubni kontraktury, dmrti

neonatalni dysfunkce &titné zlazy, struma
CNS, defekty koncetin a skeletu

CNS, kardialni, o¢ni, gastrointestinalni a urogenitéini de-
fekty, facialni dysmorfizmus, digitalni hypoplazie, rlsto-
V4 retardace

nazalni hypoplazie, teCkované epifyzy, vertebralni ab-
normality, zrakové defekty, defekty CNS, kozni hemato-
my, intrakranidlni hemoragie, ristova retardace, naroze-
ni mrtvého plodu

skeletélni a zrakové defekty, rozstép patra
virilizace zevnich genitalii plodd zenského pohlavi

vaginalni/cervikalni karcinom u zen, abnormality genital-
niho traktu u muzd a zen

oligohydramnion, anurie, pfed¢asny uzaveér ductus arte-
riosus, nekrotizujici enterokolitida

kardialni defekty, zejména Ebsteinova anomalie trikus-
pidalni chlopné

velké fontanely, abnormalni tvar hlavy, kraniosynostozy,
zrakové a skeletéini defekty

jejundlni atrezie

abnormality pojivové tkdné podobné cutis laxa s rozvol-
nénou kbzi, hernie, volné klouby, plochy obli¢ej, mala
Celist

hluchota, potrat

fetalni hypotyreoidizmus a struma

defekty CNS a usi, mikrognacie, rozstép rtu/patra,
kardialni defekty, defekty velkych cév, abnormality thy-
mu, anomalie oci, defekty koncetin

vznik skvrn na prvni dentici

zmenSeni koncetin, kardiélni, urogenitaini, rendlni, oro-
facidlni, zrakové a gastrointestinalni defekty, anomalie
hlavovych nervd, abnormainé malé usi

na koncentrace na obou strandch placenty. Tento
zplsob transportu se ¢astecné uplatiiuje v pfipa-
dé gancikloviru, cefalosporinu cefalexinu a glu-
kokortikoid(i. Aktivni transport se naopak ukazuje
vyznamnym u zvy$ujictho se poctu I€kd, které
jsou ,pumpovany“ skrze placentu pomoci riiznych
transportérd lokalizovanych jak na fetdlni, tak na
matefské strané trofoblastu. Tyto proteinové ,pum-
py“ vyZzaduji dodévku energie, obvykle z hydrolyzy
adenosintrifosfatu (ATP) nebo pomoci transmem-
branového elektrochemického gradientu (Na*, CI,
H*), mohou pracovat proti koncentraénimu gradien-
tu a byvaji saturabilni. Léky, které jsou transporto-
vany pomoci tohoto systému, jsou ¢asto struktural-
né podobné endogennim substratim. Existuje celd
fada téchto aktivnich transportér(i jako napf. P-gly-
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Tabulka 6. LéKy s nové uznanym teratogennim potencialem u lidi (41)

Lék Choroba matka Nejvnimavéjsi Riziko pro embryo nebo fetus
obdobi
Flukonazol mykotické infekce 1. trimestr Popsany pfipady 4 déti s podobnym vzac-

(chronické parenteral-
ni davky, 400-800mg/

2.-3. trimestr
(od 10. tydne)

den)

Metimazol hypertyreoidizmus
(obvyklé terapeutické

davky)

Misoprostol viedova choroba, uvol-
(obvyklé terapeutické ~ néni délozniho Cipku bé-

peroralni davky) hem porodu, ukonéeni té-

hotenstvi

Trimetoprim bakteridlni infekce, pneu-
(obvyklé terapeutické ~ monie (pneumocystis ca- (1.-12. tyden)
davky) rinii)

koprotein, jehoz fyziologickou funkci v placenté je
pfenos hydrofobnich slou¢enin z fetalniho do ma-
tefského organizmu (substraty jsou napf. digoxin,
cyclosporin, sirolimus, terfenadin, vinkristin, vin-
blastin, dexamethazon, terfenadin atd.), Multidrug
resistance proteins 1-3 (podili se na pfenosu ne-
konjugovanych anionti a lipofilnich glutationovych,
glukuronovych a sulfatovych konjugatt z fetélniho
do matefského organizmu, substraty jsou napf.
metotrexat, etoposid, vinkristin, vinblastin, cisplati-
na, paracetamol, ampicilin atd.), Monocarboxylate
transporters (funkci je pfenos laktatu a pyruvatu
z fetdlniho do matefského organizmu, substratem je
kyselina valproovd), Sodium/multivitamin transpor-
ter (pfenos biotinu a pantothenatu z matefského do
fetaIniho organismu, substraty jsou karbamazepin
a primidon), a dalsi. Pfi tomto typu transportu mize
dochazet jak k Iékovym interakcim (v pfipadé kom-
petice dvou 1€kl o stejny transportér), tak mohou
nékteré |éky interferovat s aktivnim transportem
nékterych endogennich latek nezbytnych pro vyvoj
plodu. Pinocytéza a fagocytéza se vzhledem k to-
mu, Ze jsou pfili§ pomalé, pfi transportu 1€kd pres
placentu viceméné neuplatiuji. Placenta je také
orgénem, ktery se podili na metabolizmu 1€kd, nic-
méné se ukazuje, Ze pro vétsinu lék je placentarni
metabolizmus pouze podruzny a neni vyznamnym
faktorem, ktery by limitoval jejich prinik. V placenté

(1.-12. tyden)

1. trimestr
(1.-12. tyden)

1.-2. trimestr
(1.—24. tyden)

1. trimestr

nym typem kongenitalnich anomalii (brachy-
cefalie, abnormality obliceje, abnormalni vy-
voj lebky, roztép patra, ohnuti femurd, zten-
¢eni zeber a dlouhych kosti, arthrogryposis,
vrozené srde¢ni vady)

Aplasia cutis congenita, hypoplazie lebky,
dystrofie nehtli a nadpocetné prsni bradav-
ky. Pfipady 3 déti ukazaly charakteristicky
typ malformaci zahrnujici facialni dysmorfiz-
mus, defekty klize na hlavé, zavazné hypo-
plazie prsnich bradavek, atrézie choan, eso-
fagedlni atrézie, opozdéni psychomotorické-
ho vyvoje a rustovou retardaci.

Déti matek Ié¢enych béhem téhotenstvi me-
timazolem pro Gravesovu chorobu maji vét-
§i riziko hypertyreoidizmu zpdsobeného pla-
centarnim pfenosem imunoglobulind stimu-
lujicich Stitnou Zlazu, jakoz i hypotyreoidiz-
mu a strumy zplisobené medikaci

Moebiustv syndrom, defekty koncetin, ar-
throgryposis multiplex congenita, talipes
equinovarus

defekty neuralni trubice, rozstépy v oblasti
ust, hypospadie, kardiovaskularni defekty

se nachazeji enzymy, uplatfiujici se pfi metabolizmu
I€kd v reakcich 1. i 1l. faze, jejichz hladiny v prabéhu
téhotenstvi kolisaji. V reakcich I. faze jsou to ze-
jména isoenzymy cytochromu P450 (CYP), které se
Uéastni metabolizmu celé fady 1€k a jinych toxind,
ato CYP 1A1, 2E1, 3A4, 3A5, 3A7 a 4B1. Nachazeji
se v mitochondriich a endoplasmatickém retikulu
bunék trofoblastu, jejich typ a mnoZstvi zavisi na pe-
riodé téhotenstvi a zdravotnim stavu matky. Obecné
se jevi, ze vétsi mnozstvi isoforem cytochromu
P450 se objevuje v prvnim trimestru nez na konci
téhotenstvi. O enzymech reakei Il. faze je zndmo
mnohem méné, ukazuje se vsak, ze nékteré enzy-
my, zvI&sté uridinedifosfat-glukuronosylfransferazy
(UGTs), maji vyznamnou roli v metabolické aktivité
placenty. Uplatiiuji se pfi konjugaci xenobiotik s ky-
selinou glukuronovou, kdy vznikaji polarni meta-
bolity, které se snadnéji vyluéuji. Transplacentarni
pfenos 1€kl mize byt vyuzit i terapeuticky pfi léChé
plodu jesté pfed porodem. Napf¥. u supraventrikular-
zujici fetalni arytmii vyzadujici Ié¢bu pfed porodem,
mizZe byt provedena farmakologicka kardioverze in
utero pomoci srdecnich glykosid(i podanych matce.
Nejcastéji je to digoxin, nékdy v kombinaci s flekai-
namidem, amiodaronem nebo jinymi antiarytmiky.
Digoxin je vyznamnym substratem P-glykoproteinu,
a v pfipadé jeho soubézného podavani s verapami-
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Poznamky

1. Riziko se jevi pravdépodobnéjsi pfi chronickém parente-
ralnim uzivani vysokych davek

2. Jedind peroralni davka (150-200 mg) je nepravdépodob-
na jako pfi¢ina teratogenniho rizika

1. Riziko fetalni strumy nebo kongenitalnich anomalii je
malé

2. Neléceny nebo nedostatecné léceny hypertyreoidizmus
matky béhem téhotenstvi miize vést k Zivot ohrozujicim
komplikacim z tyreotoxikézy a ke zvySenému riziku fetal-
niho amrti

3. FetdIni hypotyreoidizmus a struma jsou nepravdépodob-
né zplsobeny lé¢bou metimazolem pred 10. tydnem po
koncepci, kdy fetalni $titna zlaza za¢ina fungovat

1. Riziko kongenitalnich anomalii vyplyvajici z cévnich dis-
rupci bylo spojovano s netspésnymi pokusy vyvolat po-
trat v asném stadiu téhotenstvi

2. U novorozenct Zen, které dostavaly misoprostol pro uvol-
néni délozniho Eipku béhem porodu a vyvolani zacétku
porodu kratce pfed terminem nebyl pozorovan zédny
shodny nezédouci ucinek

Absolutni riziko defektt neurdini trubice u déti zen Ié¢enych
trimetoprimem béhem prvnich 2mésicl téhotenstvi je asi

1%.

lem pfi 1é¢bé fetéini tachyarytmie mize verapamil
zablokovat placentérni eflux digoxinu P-glykoprotei-
nem a zvysit tak pfenos digoxinu do plodu (24).

b) kinetika lIéku v plodu:

V priibéhu téhotenstvi klesa koncentrace albu-
minu u matky, zatimco fetalni albumin postupné na-
ristd a mize byt v dobé porodu dokonce vyssi nez
u matky (25), navic fetalni a novorozenecky albumin
vaze nékteré Iéky méné nez matefsky (napf. ampici-
lin, benzylpenicilin), nékteré naopak vice (salicylaty).
Méné vazané Iéky na albumin (napf. digoxin, ampi-
cilin) lépe pfekonavaji placentarni bariéru a dosahuiji
vy$Si celkové koncentrace v plodu, nez vysoce va-
zané latky (napf. dicloxacilin), které maji naopak vys-
§i koncentraci v séru matky. Matefska krev ma pH
vy$8i nez krev fetalni, proto slabé baze, které jsou
méné ionizovany, pronikaji dobfe placentou, av§ak
pfi kontaktu s kyselejsi fetalni krvi se vice ionizuj,
dochazi k poklesu fetaini koncentrace, ktera vede
ke koncentra¢nimu gradientu a pohybu Iéku z matky
do plodu. Také plod je schopen metabolizovat Iéky
(26). Enzymatické procesy zahrnuji jak fazil., tak fazi
II. jiz v 7.-8. tydnu po koncepci. Tyto procesy jsou
vSak nezralé a margindini, proto disledkem muze
byt prolongované pdsobeni Iéku na plod. Eliminace
Iékt z plodu je primarné zajisténa zpétnou difuzi do
matefského kompartmentu. Polarni metabolity vSak
difunduji Spatné a hromadi se ve fetalnich tkanich.
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S postupujicim téhotenstvim je vétsi podil 16ka vy-
lu¢ovan do plodové vody v souvislosti s dozrdvanim
ledvin plodu (19, 35).

Fyziologické zmény matefského organizmu v té-
hotenstvi maji vliv na farmakokinetiku 1ékd s tenden-
ci snizovat jejich plasmatickou koncentraci. Podle
bézného sledovani jsou pravdépodobné potiebné
vy8S8i davky u 1éka, které maji béhem téhotenstvi
Vétsi clearance. Terapeutické monitorovani hladin
Iékd (TDM - therapeutic drug monitoring) se snazi
béhem téhotenstvi lépe individualizovat davkovani
Iékt s ohledem na zmény vyvolané téhotenstvim,
titrace davek Iékd silné vazanych na plazmatické bil-
koviny by méla byt zalozena na monitorovani plas-
matické koncentrace volné frakce léku. Zatim neni
bohuzel dostatek informaci k naformulovani tera-
peutickych guidelines pro bezpe¢né pouzivani €k
v téhotenstvi se zfetelem na upravu jejich davkovani
v pribéhu téhotenstvi. K tomu, aby bylo mozno vy-
tvofit tyto evidence-based guidelines pro davkovani
jednotlivych léku v téhotenstvi, by bylo tfeba provést
vysoce kvalitni farmakokinetické studie s adekvatni
velikosti vzorkd od téhotnych Zen a kontrolni skupi-
nou netéhotnych Zen.

Pokud je nezbytné predepisovat léky v téhoten-
stvi, musi se dodrzovat zakladni pravidla:

1. nezapominat, ze kazda Zena ve fertilnim véku
mUZe byt na zaCatku téhotenstvi,

2. pokud mozno vyloucit Iéky v 1. trimestru, kdy je
teratogenni riziko nejvétsi,

3. neuzivat kombinace 1€k, pouzivat pokud moz-
no monoterapie,

4. uzivat nejmensi (ale jeSté dcinnou) davku co
nejkratsi dobu, poddavkovani léku vétSinou
znamena, ze nedosdhneme zadouciho Ucinku
pfi zachovani nezadoucich rizik,

5. pokud mozno, uzivat Iéky v dobé, kdy je nauzea
a zvraceni nejmensi, obvykle vecer,

Literatura

6. peclivé zhodnoceni poméru rizika a uzitku indi-
vidualné u kazdé téhotné,

7. upozornit t€hotnou zenu, Ze je mozno uzivat
volné prodejné léCivé pfipravky pouze po kon-
zultaci s Iékafem,

8. volit dlouhodobé uzivany Ik, o kterém se vi co
nejvic, novym lékim se pokud mozno vyhybat,

9. vyuZivat terapeutické monitorovani hladin Iékd
(jako jsou napf. antiepileptika, digoxin, teofylin,
aminoglykosidova antibiotika a vankomycin),

10. léky vylu¢ované v nezménéné podobé moci
nebo metabolizované isoenzymy CYP3A4,
CYP2D6 nebo CYP2C9 mohou vyzadovat
béhem téhotenstvi zvySeni davky, aby nedo-
$lo ke snizeni jejich uginku. Stejna situace je
i pro léky metabolizované UGT1A4 a UGT2B7.
Naproti tomu Iéky metabolizované isoenzymy
CYP1A2 nebo CYP2C19 mohou vyzadovat
béhem téhotenstvi snizeni davky, aby se pre-
deslo mozné toxicité zavislé na sérové kon-
centraci.

V pfipadé chronickych onemocnéni, kdy nelze
lé¢bu vysadit (epilepsie, diabetes, hypertenze), na-
vic mezi hlavni zasady patfi:

1. planované téhotenstvi v dobé co nejlepsi kom-
penzace chronického onemocnéni,

2. informovat pacientku o riziku jak neléeného
onemocnéni, tak teratogenniho ucinku 1ékd, za-
jistit a kontrolovat compliance,

3. terapie je mensi riziko nez nedostatecné lécené
(nebo nelécené) onemocnéni,

4. volit pokud mozno monoterapii, vytitrovat nej-
niz§i davku nebo hladinu nutnou pro optimalni
kontrolu chronického onemocnéni,

5. vyhybat se nadmérému kolisani hladin Iéku
v séru (rozlozeni celkové denni davky do vice
mensich davek nebo uziti retardovanych forem
s pozvolnym uvolfiovanim aktivni latky),

6. u nékterych 1€kl (napf. antiepileptika) vyuzivat
terapeutické monitorovani hladin, pokud mozno
stanovit celkovou i volnou frakci,

7. pripadné kratkodobé vysazeni chronicky uziva-
né medikace v obdobi vyvoje organu, ktery by
mohl byt danym Iékem poSkozen (napF. krétko-
dobé vysazeni lithia uzivaného u depresivnich
poruch v dobé vyvoje srdce) (43),
vyuzivat metod prenatalni diagnostiky,

9. multidisciplinarni spoluprace.

Zéavérem lze fici, ze v soucasnosti jsou u vét-
Siny léku zcela nedostateéné informace tykajici se
jak jejich bezpeénosti (a pfipadného teratogenniho
ucinku), tak jejich ucinnosti (tzn. zmén ve farmakoki-
netice €kl a z toho vyplyvajici potfeby Upravy dav-
kovani) v jednotlivych obdobich téhotenstvi. Z toho
Ize odvodit nasledujici vyzkumné dkoly:

1. jsou potfebné farmakokinetické studie hodnotici
absorpci a eliminaci 1€kl v téhotenstvi (se srov-
navaci kontrolni skupinou netéhotnych zen), aby
mohla byt formulovana guidelines pro davkovani
|ékl v téhotenstvi,

2. jepotfeba vyvinout dostupné analytické metody,
které umozni stanovit volnou frakci 1€kl vaza-
nych z velké ¢asti na bilkoviny plazmy s cilem
zdokonalit TDM téchto lékd,

3. Udaje o farmakogenomice matky mohou byt
pomocné v predikci zmén ve farmakokinetice
béhem téhotenstvi,

4. mezindrodni spolupréce v ramci registru pfipa-
dd vrozenych vad v potomstvu Zen uzivajicich
v t&hotenstvi léky k uréeni jejich teratogenniho
ucinku (7, 37).
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