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Poznanie vyznamu teratogenity lie¢iv ma nezastupitelnt tlohu v procese racionalnej farmakoterapie. Takmer polovicu dospelych paci-
entov tvoria Zeny a z nich cast Zeny vo fertilnom veku, kedy treba mysliet na potencialne riziko teratogenity lieciv, ktoré bud dlhodobo
podavame alebo chceme pouzit na jednorazovu lie¢bu akutneho ochorenia. U¢inok lie¢iva ako potencialneho teratogénu zavisi od:
obdobia tehotenstva v ¢ase expozicie matky lie¢ivu; dizky expozicie; genotypu matky a plodu; davky ucinnej latky, ktora pésobi na plod.
Odhaduje sa, ze lieciva prispievaju ku vzniku az 5 % fetalnych anatomickych malformaécii. Teratogény mézu spésobovat u vyvijajuceho
sa plodu sotva pozorovatelné abnormality biochemickych a fyziologickych pochodov a zmeny sprévania, i ked'su davky teratogénov
ovela mensie nez tie, ktoré sposobuju anatomické anomdlie. Vela tychto skrytych portch nie je zrejmych ani po narodeni a si odhalené
az niekolko rokov po porode. Najddlezitejsim faktorom, ktory zohrava vyznamnu tlohu v rozhodovacom procese lekara pred podanim
lieciva, je ivaha nad prinosom liecby ochorenia matky, postdenie, ¢i ochorenie matky samotné neposobi teratogénne na plod a ¢i sa
prostrednictvom liecby matky nedosiahne zéarover aj vyliecenie plodu. Autori ¢lanku uvadzaju konkrétne priklady teratogénneho p6-
sobenia jednotlivych skupin lie¢iv v obdobi tehotenstva.
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Teratogenity of drugs and its importance for rational pharmacotherapy

The knowledge on the importance of drugs’ teratogenity plays a significant role in the process of rational pharmacotherapy. Women
represent almost half of adult patients and a part of them is in fertile period when the potential teratogenity risk should be considered.
The drugs could be administered for a long time or for a short term treatment of acute conditions. The teratogenic effect of a drug
depends on: the period of pregnancy in time when the drug is applied, the duration of drug administration, genotype of mother and
foetus, dosage of active substance which is effecting on foetus. It is estimated that drugs contribute to development up to 5 % of all foetal
anatomic abnormalities. Teratogenic agents may cause barely observable abnormalities of biochemical and physiologic processes as
well as changes in behaviour, however the dosages of teratogens are much more less than those causing anatomic abnormalities. Many
of these latent abnormalities are not observed after birth and they are revealed many years later. The most important factor which plays
an important role in doctor’s decision making process before administration of a drug is the consideration of benefit of treatment of
disease of mother, evaluation whether the mother’s disease may cause teratogenic effect and whether mother’s recovery may lead to
improvement of health status of foetus. The authors list the examples of teratogenic effects of concrete drugs during pregnancy.
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Uvod

Uzivanie lieciv je u zien fertiiného veku
bezné aj mimo obdobia tehotenstva, ale po-
Cas tehotenstva sa modZe spotreba lieciv zvysit
pravdepodobne kvoli zmenam sudvisiacim s te-
hotenstvom a tazkostami, ktoré tieto zmeny
vyvolavaju (1).

Hlavnym problémom pri vybere sprdvneho
terapeutika v tehotenstve je existujica moz-
nost pochybenia. V kompendidch, odkazoch
na webovych strankach napr. Statneho Usta-
vu pre kontrolu lieciv, pribalovych letakoch,
atd. nachadzame totiz ¢asto odportcania ty-
pu lie¢ivo mozno podévat len v pripade, ked
potencidlny prinos pre matku prevazuje nad
rizikom”.

Nie je totiz Uplne jasné, ako urcité lieciva
prispievaju ku vzniku fetdlnych anatomickych
malformécii, ale odhaduje sa, ze spdsobuju
aZ 5% malformacil. Teratogény (fyzikélne alebo
chemickeé faktory prostredia, ktoré vyvolavaju
vznik malformacie, vrodenej poruchy ¢i na-
rusenie vyvoja urcitého organu alebo celého
organizmu pocas embryonalneho ¢i fetdlneho
vyvoja plodu) mézu spbsobovat u vyvijajuceho
sa plodu sotva pozorovatelné abnormality bio-
chemickych a fyziologickych pochodov a zme-
ny spravania, i ked su davky teratogénov ovela
mensie nez tie, ktoré spdsobuju anatomické
anomalie. Vela tychto skrytych porutch nie je
zrejmych ani po narodenf a su u dietata odhale-
né az niekolko rokov po pérode. Niektoré lieciva

tak mézu vyvoldvat anatomické malformécie
v kritickych obdobiach vyvoja plodu. Ich efekt sa
prejavi najma v obdobf organogenézy (1).

Ucinok lieciva ako potencidlneho teratogénu
zdvisi od: obdobia tehotenstva v ¢ase expozicie
matky liecivu; dizky expozicie; genotypu mat-
ky a plodu; dévky ucinnej latky, ktord pdsobi
na plod (1).

Poskodenie plodu modZe nastat vo vsetkych
fazach vyvoja plodu, uZ na Urovni spermioge-
nézy a oogenézy (mutagény, resp. genomické
poskodenie), najcastejsie viak v kritickych fazach
gravidity, ktorym je obdobie organogenézy, ob-
dobie pred pérodom a v priebehu pérodu (2).

Obdobie organogenézy je u ludi ¢asovo
priblizne ohrani¢ené 20.-55. dihom po oplodne-
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ni (35 az 70 dnf po prvom dni poslednej men-
strudcie). Jednotlivé organy a orgdnové systémy
sa v tomto obdobi liSia ¢asom, kedy moze byt
ich vyvoj nepriaznivo ovplyvneny. Vo vieobec-
nosti plati, ze ked za¢ne matka uzivat lieky aspon
10 tyZdnov po poslednej menstruacii, konge-
nitdlne anatomické malformacie sa nevyvinu.
Konzumadcia alkoholu predstavuje viak vynimku.
Jeho pozivanie kedykolvek pocas tehotenstva
moze sposobit poskodenie mozgu (1).

Dévky lieciva, ktoré spésobuju dysfunkciu
embrya alebo plodu su mensie (alebo rovna-
ké) ako davky, ktoré vyvolavaju intrauterinnu
retarddciu rastu a tieto su zarover mensie nez
ddavky, ktoré spésobuju malformaciu. Najvyssia
ddvka je davka letdlna. Akutne alebo kratkodobé
podavanie lieciva modze predstavovat pre plod
vacsie riziko ako chronicka lie¢ba, pretoze pri
dlhodobom podavani lieciv nastava indukcia
biotransformacnych enzymov, ktoré ¢iastocne
zmiernuju toxické Ucinky lieciv (3).

Pocas tehotenstva sa meni absorpcia lieciv
z gastrointestinalneho traktu, zvysuje saich dis-
tribu¢ny objem a zniZuje sa vazba na proteiny.
TaktieZ sa zvysuje rendlna exkrécia lieciv obli¢-
kami a metabolizmus v peceni.

Znalost velkosti teratogénnych davok lieciv
u zvierat mozu pomoct pri odhade ich Ucinku
u ¢loveka. Treba vsak mat na pamati, ze Udaje,
ktoré sa ziskali v pokusoch na zvieratach, mozno
pre klinickd prax pouZit v pripade, ked terato-
génne davky lie¢iv nepdsobia toxicky na orga-
nizmus matky. Teratogenita na ludsky plod sa
neda celkom odhadovat z Udajov z pokusov
na zvieratach, lebo z tohto hladiska existuje
zna¢na medzidruhova variabilita.

Pokial je lie¢ivo teratogénne pre zvierata
v davke, ktord prekracuje maximalnu odporicanu
davku pre ¢loveka desat a7 stondsobne, znamena
to mensie riziko teratogenicity ako v pripade, ked
je liecivo pre zvierata teratogénne v davke, ktora

p

je menej nez desatkrat vacsia nez je maximalna
odporucana davka pre ¢loveka (4).

Kazdy lekdr by si pri predpisovanf lieku mal
uvedomit mozné riziko tehotnosti pacientky
a vylucit ho v pripade, Ze ide o ,rizikovy liek”.
V pripade potvrdenia gravidity by mal v prvom
trimestri vylucit podavanie akychkolvek liekov,
ktoré nie su pre Zivot matky nepostradatelné (5).
Pri chronicky lie¢enych pacientkach, napr. s ast-
mou, hypertenziou, epilepsiou, atd. je pred poca-
tim potrebné konzultovat lie¢bu. Najvhodnejsia
je monoterapia s lokdlnou aplikaciou. Lieciva
v pripade podania je najlepsie uzivat ¢o naj-
kratsi cas. Takisto je dobré preferovat hydrofilné
lieky s velkou molekulovou hmotnostou, ktoré

neprenikaju cez placentarnu bariéru. Na druhej
strane vsak nie je vhodné prerusovat uc¢innu
farmakoterapeuticku liecbu bezdévodne. Vzdy
je potrebné edukovat pacientku a monitorovat
plod, pripadne osud lieciva v tele plodu (USG -
ultrasonografické vysetrenie, amniocentéza).

Z hladiska prehladnosti su jednotlivé lie-
ky na zdklade teratogénneho rizika zaradené
do skupin, kde v A skupine st najbezpecnejsie
lieciva a v skupine X st zndme teratogény. Podla
FDA (Food and Drug Administration) klasifikdcie je
tychto skupin pat:

A - Patri sem 4% liekov, pri ktorych kontrolované
Studie nepreukdzali riziko. V tejto kategodrii
sU vacsinou vitaminy a latky, ktoré bezne
nachddzame v fudskom tele, ako su napr.
kyselina listova, vitamin D ¢i elektrolyty.

B - V tejto skupine su lieky bez evidencie rizika
u ludf a zéroven sa nepreukdzala ich toxicita
pri pokusoch na zvieratach. Je tu zaradenych
23% liekov, ako su napr. magnézium, ibupro-
fen, inzulin, penicilin a kofein.

C — Pri tychto liekoch nemozno riziko vylucit,
pretoZe v pokusoch na zvieratach sa preu-
kdzal ich teratogénny Ucinok. Zaradenych je
sem 45 % lieciv, ako su napr. nitraty, kyselina
acetylsalicylové a kodein.

D - Podanie tychto lieciv sa vzdy musi prompt-
ne zvazit, pretoze v rozsiahlych studiach
u fudi sa preukazala pozitivna evidencia
rizika. V D skupine je 22 % lieciv, ako su napr.
kortizon, kumariny, diazepam a etanol.

X — Zaradené su sem lieky kontraindikované
v gravidite, ktoré su zndme ako teratogény.
Patri sem 6% lieciv, ako su napr. antikoncep-
cia, chemoterapia, estrogény.

Vyznamnou pomockou je aj webova stran-

ka www. safefetus.com, na ktorej sa podla

ndzvu lieciva dé ndjst zaradenie do kategérie
podla FDA klasifikacie.

Okrem FDA klasifikacie sa v praxi pouziva aj

tzv. austrdlska klasifikdcia — ADEC (Australian

Drug Evaluation Comitee), kde kategéria B je

rozdelend na dalsie tri podkategdrie.

B1 - studie na zvieratadch nepreukézali terato-
génne Ucinky

B2 - studie na zvieratach nepreukazali terato-
génne Ucinky, ale pocet studif nie je
postacujuci

B3 - studie na zvieratach preukdzali teratogénne
ucinky, ktoré sa vsak nepotvrdili u fudf

Jéinky na zarodoéné bunky

Pri posudzovani Ucinkov lieciv na plod je
nutné rozmyslat aj nad vplyvmi na reprodukeny
proces a samotny zarodocny epitel. Gaméty
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u oboch pohlavi mézu byt poskodené priblizne
s rovnakou pravdepodobnostou, o nie¢o nizsou
u muzského pohlavia z dévodu kratsieho vyvoja
spermif (8 tyzdnov). Vajicko je zranitelnejsie, pre-
toze pocas jeho vyvoja (az 40 rokov) je vystavo-
vané réznym skodlivym vplyvom.

Pokusy na zvieratach a neskorsie pozoro-
vania u fudi potvrdzuju, Ze na proces spermio-
genézy a ciastocne aj na proces zrenia vajicka ne-
gativne vplyvaju napr. cytostatikd, predovsetkym
antimetabolity a alkylacné cinidld, antiandrogény,
kadmium, prokarbazin a iné. Spdsobuju jednak
reverzibilnu sterilitu, jednak zniZenie plodnosti.

Inym Ucinkom poskodzuju plod napr. thalido-
mid, ktory aj pokial ho uziva otec, méze vyvolat
fokomélie. Prvykrat bol syntetizovany v r. 1954
a uzvr. 1955 bol podévany ako vyborny liek s anti-
emetickym a sedativnym Ucinkom na lie¢bu ran-
nej nevolnosti v prvom trimestri tehotenstva.
V krdtkom case bol distribuovany v mnohych
krajindch. Prvé zmienky o asocidcii thalidomidu
s kongenitalnymi malformaciami (@mélie, foko-
mélie, dysmélie, hypoplézia kosti, defekty srdca,
usi, ocf a inych organov okrem mozgu) u detf
matiek uzivajucich thalidomid pocas tehoten-
stva sa objavili v odbornej literatdre v roku 1961.
Spbsobil viac ako 7000 malforméci deti v Eurdpe.
Nésledne bol liek v priebehu jedného roka stiah-
nuty z farmaceutického trhu (6).

Pri uzivani kolchicinu muzskym partnerom
boli popisané postihnutia atypickym Downovym
syndrémom, prip. potraty. Zeny, ktoré st tehotné
alebo potencidlne mézu byt gravidné, sa ne-
smu dotykat rozdrvenych alebo rozlomenych
tabliet finasteridu z ddvodu moznosti absorpcie
finasteridu koZou a nésledného rizika pre plod
muzského pohlavia (7).

Uzivanie imunosupresivnej liecby, napr. pred-
nisonu, azathioprinu alebo malych opakovanych
déavok anestetik mozu spdsobit rézne defor-
macie.

Z farmakologickych pripravkov ovplyvnuju
dozrievanie oocytu najma antikoncepcné Idtky,
cytostatikd, antikonvulziva a psychotropné Idtky.
MéZu vyvolat mutagénne zmeny alebo chro-
mozdmové aberacie (8).

Uéinky na oplodnené vaji¢ko
Oplodnené vajicko sa vacsinou nachadza
v ampulérnej ¢asti vajcovodu, odkial je posuva-
né k endometriu maternice, kde je v aktivnom
kontakte s lumindlnou tekutinou do doby, pokial
nie je Uplne zanorené v endometriu. Aj v tomto
obdobi moéze byt zygota po Stadium blastocysty
ovplyvnenad liekmi z krvnej plazmy, ktoré moézu
byt obsiahnuté v luminélnej tekutine. Luminélna



tekutina ma zasaditejsie pH ako je pH plazmy,
preto do nej lepsie prenikaju latky kyslejsej po-
vahy. Tieto sa v blastocyste dalej nemetabolizu-
jU, teda v nej perzistujy, aj ked v krvi uz nie su
dokazatelné. Mozu tak ovplyvriovat dalsi vyvoj
blastocysty (8).

Uéinky na plod
prostrednictvom placenty

Placenta je selektivne permeabilnd mem-
brana, ktord ma pocas tehotenstva styri funkcie:
transportnu, metabolickd, hormonalnu a imu-
nologicku. Ludska placenta je hemochoridlna.
Medzi materskou krvou a krvou plodu je ,bari-
éra", ktord pozostava z plazmddia, cytotrofob-
lastu, stromy klkov a steny kapildr. Hrubka tejto
bariéry pocas tehotenstva kolise. Pocas dozrie-
vania a starnutia placenty sa stenci z 0,025 mm
na 0,002 mm.

Med?zi faktory ovplyviujlce prenos latok
cez placentu patria:

1. Fyzikalno-chemické vlastnosti lieciva:
a) rozpustnost v tukoch —lie¢iva rozpustné v tu-
koch prenikaju efektivnejsie a rychlejsie;
b) stupen ionizacie — placentou lepsie pre-
nikaju latky v neionizovanom stave;

¢) molekulovd hmotnost — vo véeobecnosti
malé molekuly prenikaju lepsie ako velké;

d) vézba na krvné bielkoviny —lipofilné a neioni-
zované latky sa viazu na bielkoviny plazmy vo
vacsej miere (9), navyse vazbova kapacita mat-
erskej krvi pre niektoré latky je niekolkokrat
vyssia oproti kapacite krvi plodu;

e) rozdiel pH materskej a fetdlnej krvi—pH krvi
plodu je asi 0 0,1-0,15 niZ3ie, preto nediso-
ciované latky prenikaju lahsie do placenty.

2. Hemodynamika placenty:

Zmeny cirkuldcie (na zédklade znizeného
alebo zvyseného srdcového vydaja, prip. redis-
tribdcie krvi v tele, ¢i na strane fetdlneho alebo
materského obehu) ovplyviuju prestup ladtok
cez placentu.

3. Biotransformacia lieku placentou:
Placenta disponuje enzymatickym potencia-
lom. Biotransformécia sa uskutoc¢nuje Styrmi re-
akciami: oxidaciou, redukciou, hydrolyzou a kon-
jugdciou. Biotransformdcia liekov méze spomalit
alebo obmedzit biotransformdaciu endogénnych
latok placenty (napr. hormdénov). Tymto proce-
som dochédza k naruseniu homeostazy (8, 10).
Posledné vyskumy poukazuju na to, Ze placenta
sa pocas tehotenstva kontinualne Strukturdlne aj
funkéne menf a tieto zmeny ovplyviuju rychlost

transportu lieciv aj mnoZzstvo prenesenych lieciv
medzi matkou a plodom (1).

Konkrétne priklady teratogenity
lieciv v obdobi tehotenstva

Antidepresiva

Ak sa paroxetin (antidepresivum zo skupiny
selektivnych inhibitorov spatného vychytava-
nia sérotoninu — SSRI) uziva v prvom trimestri
gravidity, moze sposobit vrodené malformacie.
Na zaklade vyskumov (Svédsko, USA) ho preradili
do kategorie D z C kategdrie, zmenili sa aj upo-
zornenia pre toto lie¢ivo. Zeny, ktoré st v prvom
trimestri tehotenstva, alebo Zeny, ktoré planuju
otehotniet v blizkej buducnosti, by mali zmenit
terapiu antidepresivami. Pripadné prerusenie
liecby by sa malo konzultovat s lekarom.

Vyskum zo Svédskeho narodného registra
sledoval tehotné Zeny, ktoré uZivali paroxetin
a jeho uzivanie hodnotili v stvislosti so vznikom
srdcovych defektov. Riziko srdcového ochorenia
bolo u deti, ktorych matky uzivali paroxetin 2 %.
Deti, ktorych matky ho neuzivali, mali toto riziko
len 1% (11).

Dalsie antidepresiva zo skupiny SSRI - fluo-
xetin, fluvoxamin a sertralin patria do kategorie
C podla FDA.

Tricyklické antidepresiva (TCA) amitriptylin,
imipramin, nortriptilin, dibenzepin patria podla FDA
klasifikacie do D kategdrie rizikovosti, a teda exis-
tuje redlne, dokumentované riziko pre plod (12).
V ur¢itych situdciach, kedy nemézu byt pouzité
iné lieky (tazké ochorenie, ohrozenie Zivota), sa
mozu tieto lieky podavat napriek ich riziku (13).

Dalsie latky ako dezipramin a klomipramin
patria podla FDA do kategdrie C, to znamena,
Ze niektoré Studie na zvieratach preukdzali riziko
pre plod, ale nie su k dispozicii kontrolované
studie u fudi (12).

Zo skupiny TCA registrovanych u nas jedi-
ne maprotilin patri do kategodrie B podla FDA,
ale podanie maprotilinu podla udajov AISLP je
v 1. trimestri kontraindikované (14).

V lie¢be bipolarnej depresie sa dlhodobo
pouziva litium a existuje medzinarodny regis-
ter exponovanych deti. Uzivanie litia je ¢asto
spdjané s perinatalnymi komplikdciami a re-
verzibilnou neonatdlnou toxicitou (hypotodnia,
respiracny distresovy syndrom, cyandza, letar-
gia). Monitorovanie novorodenca je potrebné aj
z hladiska toxicity litia, ktord sa prejavuje cyano-
zou, hypoténiou, bradykardiou, hypotyredzou so
strumou, kardio a hepatomeggdliou. Tieto toxické
Ucinky vymiznu po rendlnej exkrécii litia do 1-2
tyzdnov (13, 15).
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Antihypertenziva

Hypertenzia komplikuje priblizne 10-15%
tehotenstiev, preto je potrebné spomenut
niektoré 3pecifikd a rizikd liecby hypertenzie
v tehotenstve. Pre samotnu Zenu hypertenzia
predstavuje riziko abrupcie placenty (perfuzia
placenty je pri preeklampsii znizenad), vzniku
cerebrovaskuldrnych prfhod, zlyhania orgadnov
a diseminovanej intravaskularnej koagulopatie.
Matky sa preto maju sledovat este minimalne
3 mesiace po poérode (16).

Primarnym cielom lie¢by Zien so zdvaznou
hypertenziou a preeklampsiou je prevencia
komplikdcii a eklampsie (jedna z najdramatic-
kejsich Zivot ohrozujucich komplikacii tehoten-
stva). Nazor na vysku krvného tlaku, kedy zacat
s antihypertenzivnou terapiou u tehotnych zien
s hypertenziou nie je jednotny. Rozhodnutie
o zacati medikamentdznej terapie musi brat
do Uvahy zdvaZnost hypertenzie, potencialne
riziko poskodenia orgdnov, pritomnost alebo
absenciu kardiovaskularneho, rendlneho ocho-
renia a diabetes mellitus. Ak su tieto ochorenia
pritomné a je taktiez stanovend diagndéza te-
hotenskej hypertenzie, za¢iname s liecbou pri
TK 140/90 mmHg. U tehotnej s preexistujicou
hypertenziou bez komplikacii zaciname s lie¢-
bou pri TK 150/95 mmHg (17).

Liekom prvej volby v prvom trimestri te-
hotenstva je metyldopa (18). Bezpecnost tohto
lie¢iva bola overena vo viacerych klinickych
studiach. Predstavuje jedine riziko znizenia pla-
centdrnej cievnej rezistencie u Zien s preeklamp-
siou a s chronickou hypertenziou. Dennd davka
je 750-1000mg.

V skupine liekov druhej volby su betablokd-
tory. Bezpecné sy, ale najma v neskorsich stadi-
ach tehotenstva. Preferujeme kardioselektivne
beta 1-bklokétory, betablokatory s vnutornou
sympatickou aktivitou a betablokatory so su-
¢asnou alfa 1 aktivitou (16). V prvom trimestri
boli u niektorych, napr. u atenololu (19), po-
zorované retarddcie rastu, bradykardia plodu,
znizend schopnost plodu tolerovat hypoxicky
stres. Liek prvej volby pri hypertenznej krize je
labetalol (alfa a beta blokétor) podany paren-
terdlne. Vhodny je aj k peroralnej aplikécii, kde
vsak vo vysokych davkach moze posobit hepa-
totoxicky (dennd davka by nemala prekrocit
1200mg denne).

Blokdtory kalciovych kandlov su taktiez rela-
tivne bezpecné. Nepodavaju sa s magnéziom,
kedze by hrozilo riziko hypotenzie v dosledku
potenciadlneho synergizmu (16). Kalciové blo-
katory maju tokolyticky ucinok, pre ktory sa
davkuju najma v druhej polovici tehotenstva
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a takisto znizuju riziko pred¢asného pérodu (20).
Zaroven véak niektoré vyskumy potvrdzuju ich
uc¢inok na plod v zmysle hypotenzie. Blokator
kalciovych kanélov isradipin je liekom zaradenym
do skupiny C. Neexistuju kontrolované studie, ale
uzivanie lieciva v tretom trimestri je asociované
s nizkou pérodnou hmotnostou a tranzientnou
hyperbilirubinémiou.

Indikéciou na podanie diuretik je sol senzitiv-
na preexistujuca hypertenzia. Kontraindikované
su v liecbe tehotenskej hypertenzie s preexis-
tujucou hypovolémiou.

Jediné kontraindikované antihypertenziva
(21) su ACE inhibitory a blokdtory receptora pre
angiotenzin Il. NeZiaduce Ucinky ACE inhibito-
rov uzivanych v prvom trimestri tehotenstva boli
popisované vo viacerych krajinach. Patria k nim:
oligohydramnion, retardécia vnutromaternicové-
ho rastu, vrodené malformécie, fetlne tubuldrne
rendlne poruchy, novorodeneckd rendlna insufi-
ciencia. Oligohydramnion sa vyvija v désledku
znizenej funkcie obliciek plodu, nakolko moc¢ je
hlavnou stcastou plodovej vody. Nizky objem
amniovej tekutiny sa déva do sUvisu s viacerymi
abnormalitami: fetdlne koncatinové kontraktury,
hypoplazia kosti kalvy, kraniofacidlne deformity
a hypoplasticky vyvin pluc. Tento syndrom na-
zyvame ACEl fetopatia.

Enalaprilindukuje hypotenziu plodu, znizuje
krvny tok v maternici a znizuje aj glomeruldrny
filtracny tlak.

Renin-angiotenzinovy systém (RAS) hra
doélezit Ulohu v udrziavani tlaku krvi, rendlnej
hemodynamiky a glomeruldrnej filtracie. RAS je
aktivny uz pocas fetdlneho Zivota a jeho aktivita
je dokonca vyssia. Dolezitost RAS sa prejavuje
v kontrolovani fetdlneho krvného obehu. Pocas
vnutromaternicového vyvoja sa za¢ina glome-
ruldrna filtracia a tubuldrna funkcia s tvorbou
mocu medzi 9. - 12. tyzdriom gravidity (22).

Antiastmatika a lie¢ba alergii

Bronchidlna astma v sucasnosti predstavuje
jednu z najcastejsich komplikacif tehotenstva,
priblizne 4% tehotenstiev je komplikovanych
astmou. VV tomto obdobi u 1/3 Zien nastane
zlepsenie astmy, u 1/3 jej zhorsenie a v pos-
lednej tretine sa priebeh astmy nemeni (23).
K najcastejSiemu vyskytu exacerbécii dochadza
medzi 24. a 36. tyzdhom tehotenstva a maxi-
mum vyskytu je okolo Siesteho mesiaca teho-
tenstva. V poslednom mesiaci nastava stabiliza-
cia ochorenia priblizne u 90 % pacientok a to aj
v pripade pacientok s tazkou astmou.

Astma matky méZze mat'vyznamne nega-
tivne vplyvy na plod: hypoxia, ktord vznika pri

tazkej astme, moze viest k hypoxii plodu; méze
vznikat hypertenzia, hypokapnia, alkaléza a de-
hydratécia u matky (redukuje sa tym prietok krvi
cez uteroplacentédrnu jednotku) (24). V pripa-
doch nedostatocne kontrolovanej astmy nas-
tdva riziko zvysenia perinatdlnej mortality,
narastd pocet predéasnych pérodov (hlavne
u matiek so steroid-dependentnou astmou).
Bolo taktieZz zaznamenané znizenie hmotnosti
plodu. U matiek s bronchidlnou astmou sa moze
Castejsie vyskytnut hyperemesis gravidarum,
preeklamsia, placenta previa, pred¢asny pérod,
porod cisarskym rezom a predpoérodné krva-
canie (25).

V lie¢be bronchidlnej astmy su najdlhsie
skusenosti s kratko pdsobiacimi beta-2-mime-
tikami, kde nie st Ziadne Udaje o ich negativnom
vplyve na vyvoj plodu (12). Obdobné poznatky su
i v pripade kromoglykdtu sodného (23).V pripade
teofylinu doterajsie Studie nedokazali vzostup
frekvencie kongenitalnych malformdcii, je vsak
mozZna zvysena incidencia preeklapsie (9). Vo
vseobecnosti sa dnes teofylinové pripravky v te-
hotenstve odporucaju len ako doplnkova lie¢ba
k lie¢be inhala¢nymi kortikoidmi, nevyhodou
teofylinovych pripravkov je aj potreba moni-
torovania ich sérovych hladin pocas tretieho
trimestra tehotenstva, kedy klirens klesa o 20—
65 %. Inhalacné kortikoidy jednoznacne patria
k najucinnejsej liecbe astmy. Pacientky, ktoré
neboli lie¢ené inhalacnymi steroidmi pocas
tehotenstva, mali Castejsie exacerbacie astmy
a boli ¢astejsie hospitalizované ako tie, ktoré
tuto lie¢bu dostavali (23).

Najbezpecnejsi inhalacny kortikoid
v sui¢asnosti je budesonid, ktory bol na zaklade
sledovania vyskytu malformécii u 2014 novo-
rodencov preradeny zo skupiny C do B podla
FDA Klasifikacie (23). Zaroven ma lepsiu Ucinnost
a vyhodnejsie farmakokinetické vlastnosti ako
beklometazon. Dal3ie u nas dostupne inhala¢né
kortikoidy su zaradené do skupiny C vzhladom
na nedostatok relevantnych studif v tehoten-
stve. V pripade ordlnych kortikoidov su Castejsie
popisané neZiaduce Ucinky na plod: ¢astejsi
vyskyt nizsej pérodnej hmotnosti, méze sa
zvysovat vyskyt preeklapsie, hypertenzie
a gestacného diabetu u matiek. Na druhej strane
je podanie perorédlneho (pripadne parenteral-
neho) kortikoidu v pripade tazsej akutnej exa-
cerbdcie astmy, respektive tazkej perzistujicej
nekontrolovanej astmy, podstatne vyhodnejsie
pre matku i plod, ako ich nepodanie.

Z hladiska vyskytu alergii v obdobi tehoten-
stva sa neodporuca rutinné podavanie antago-
nistov H1-receptorov (26), pretoze prechadzaju
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placentarnou bariérou. Anill. generaciu nemoz-
no povazovat z tohto hladiska za bezpecnu (27).
Podla klasifikdcie FDA su tieto latky zaradené
do kategorie B (cetirizin, loratadin) a C. Latky ka-
tegdrie B samozu podavat v gravidite pri zvazent
rizika/benefitu. Nemoze ich uzivat dojciaca mat-
ka, lebo su vylu¢ované do materského mlieka.

Antibiotika

Pri sprédvnej antibiotickej lie¢be v tehoten-
stve by sa mal kldst doraz na cielenu terapiu,
vhodnu dévku a spravny interval. Zmeny vo
farmakokinetike lie¢iv pocas tehotenstva mézu
mat za nasledok zniZzenie plazmatickych hladin
antibiotik 0 10-50% (28). Vynimkou je tobra-
mycin, ktorého klirens sa v tehotenstve znizuje,
a tym jeho plazmatické hodnoty stupaju (29).

Co sa tyka prechodu antibiotik do tkaniv
plodu, takyto prestup méze byt Zelatelny - lie-
¢ime naraz infekciu matky a chranime pred riou
i plod. Tak je to v pripade syfilisu, kde Treponema
pallidum lahko prechddza cez placentu matky
a sposobuje infekciu plodu. Penicilin podany
matke prechadza ido tkaniv plodu a méze
Uspesne liecit matku i plod (30).

Antibiotikd patriace do skupiny B (z hla-
diska hodnotenia rizika teratogénneho vplyvu
na plod) su: peniciliny, inhibitory betalaktamdz,
cefalosporiny, makrolidy (erytromycin a spira-
mycin), linkozamidy (linkomycin a klindamycin).
Peniciliny a inhibftory betalaktamdz sa bezne
pouzivaju pocas tehotenstva. Co sa tyka ce-
falosporinov, ich uZivanie je bezpecné, aj ked
zatial neexistuju dostatocne velké subory, ktoré
by ich bezpecnost potvrdzovali. Klindamycin
sa podaval preventivne pred cisarskym rezom.
Do samostatnej podkapitoly skupiny B mozno
zaradit sulfénamidy. Ich podévanie sa povaZuje
za bezpecné pocas prvych dvoch trimestrov.
V poslednom tyzdni tehotenstva mézu spdsobit
poskodenie mozgu plodu a to mechanizmom
vytesnenia bilirubinu z vazby na plazmaticky
albumin. Vznikne ikterus a po prestupe biliru-
binu cez hematoencefalickd bariéru nastane
poskodenie mozgu. Do kategdrie B zaradujeme
aj polymyxiny, ktoré su nefrotoxické a neuroto-
xické pre matku (28).

Chloramfenikol sa povazuje sa bezpecny liek
pri podani v prvom trimestri, avsak pri uZitf tohto
lieku v konec¢nych fazach tehotenstva spésobuje
tzv. Sedy syndrém, ktory je charakterizovany dy-
movo sedym sfarbenim koze, poklesom telesnej
teploty, zvracanim, odmietanim potravy, nepra-
videlnym rychlym dychanim a letargiou (8).

Skupina C zahfia trimetoprim, chinoldny
azaminoglykozidov su to amikacin, gentamicin,



neomycin a tobramycin. Trimetoprim je antago-
nista kyseliny listovej a dobre prenikd cez pla-
centu. Michiganskd $tudia zaznamenala vys3si vy-
skyt kardiovaskuldrnych defektov u deti, ktorych
matky pocas 1. trimestra uzivali trimetoprim (12).
Chinolony taktiez dobre prenikaju placentou
a u zvieracich mladat vo velkych Studiach sa za-
znamenali ¢astejsie artropatie oproti kontrolnej
skupine. Aminoglykozidy maju vyrazny nefro-
toxicky uc¢inok na matku. Vankomycin je takisto
zaradeny do tejto skupiny pre riziko potenciélnej
nefrotoxicity a ototoxicity (28).

V skupine D sa nachadzaju dve skupiny
antibiotik, a to niektoré aminoglykozidy a tet-
racykliny. Z aminoglykozidov su sem zaradené
kanamycin a streptomycin, ktoré v studidch boli
zodpovedné za poskodenia VIII. hlavového ner-
vu u detf. SU taktiez ototoxické a nefrotoxické
pre matku (31). Tetracykliny poddvané zenam
po 5. mesiaci tehotenstva sposobovali ZIté sfar-
benie zubov (tetracyklinové zuby). Podavanie
tetracyklinov v skorsich $tadidch tehotenstva
sposobovalo zvyseny vyskyt defektov u deti.
Jednalo sa o inguinalnu herniu, hypospadiu
a hypoplazie koncatin (12).

Antihelmintika

Mebendazol je synteticky preparat urce-
ny na terapiu helmintdz, konkrétne na liecbu
infekcie sposobenej Trichuris trichuria, Ascaris
lumbricoides a Enterobius vermicularis. Tieto pa-
razity mozu spodsobit intestindlnu infekciu pocas
tehotenstva, preto je potrebné zacat s liecbou
aj napriek tehotenstvu. Mebendazol je zaradeny
do kategorie C.

Sedemnaést rokov trvajuci rozsiahly vyskum
HCCSCA (Hungarian Case-Control Surveillance of
Congenital Abnormalities) v Madarsku pozoroval
22843 matiek, z ktorych 14 bolo pocas tehoten-
stva lie¢enych mebendazolom. Pozorovanie
nepotvrdilo teratogénny ani fetotoxicky vplyv
mebendazolu na plod. Pre plod je uzivanie lie-
ku skor prinosom vdaka znizeniu rizika zépalu
gastrointestindlneho traktu u matky (32).

Nesteroidné antiflogistika

Nesteroidné antiflogistiké (NSA) patria medzi
siroko pouzivané latky volne dostupné pre vset-
kych pacientov napriek tomu, ze su charakteri-
zované vysokym poctom neziaducich ucinkov.
NSA sa pouzivaju nielen ako antiflogistika, ale aj
pre svoj analgeticky Ucinok a preventivny anti-
tromboticky ucinok.

NSA maju lipofilnu strukturu, o umoznuje
ich dobru penetraciu cez membrany vratane
placenty. Vacsina NSA su slabé kyseliny, preto

sa relativne dobre absorbuju zo Zaludka a viazu
sa na plazmatickeé bielkoviny, co méze sposobit
rozne interakcie (33).

Spolo¢nym mechanizmom Ucinku NSA je
blokada biosyntézy prostaglandinov. Blokada
prostaglandinov ovplyvnuje priebeh gravidity
najma narusenim hemostazy matky a plodu.
Jedna sa o mozné prediZenie trvania gravidity
a prolongdciu pérodu. Krvné straty v dosled-
ku antiagrega¢ného posobenia mézu prehlbit
anémiu na strane matky aj plodu. Méze sa pred-
Casne uzavriet ductus arteriosus, co moéze viest
k pltcnej hypertenzii plodu. U plodu sa moéze
vyvinut aj znizena tvorba mocu a nasledne sa
zmensi mnoZstvo amniovej tekutiny.

Kyselina acetylsalicylovd je z tejto skupiny naj-
stars$im a najpouzivanejsim liecivom. Jej icinky
boli overované v sibore 14863 matiek, kedy sa
nezaznamenal vy3si pocet vrodenych anomali,
ale pri podavanf lie¢iva v tretom trimestri sa
zvysila krvécavost so zvysenou tendenciou kr-
vacania do mozgu (34). Pocas tehotenstva sa pre
nizke riziko teratogenity indikuje pri gestéze a pri
gestozou indukovanej hypertenzii v bezpecnej
davke 60-80mg denne. Niektorf autori uvadzaju,
7e z hladiska antiflogistického a antireumatické-
ho ucinku je to nizka davka.

Ibuprofén sa zaraduje medzi najspolahlivejsie
lieciva v gravidite a laktécii. Zo skupiny neselek-
tivnych inhibitorov cyklooxygendzy (COX) ma
najnizsiu mieru gastrotoxicity. V skupine matiek,
ktorym sa ibuprofén davkoval ako tokolytikum,
sa zaznamenali u 4 zo 61 plodov mierna kon-
strikcia ductus arteriosus. Podobne ako ostatné
NSA znizuje produkciu fetdineho mocu a vznik
oligohydramnia sa zistil vo viacerych kontrolo-
vanych studidch (35). Tento Ucinok bol vsak vac-
sinou reverzibilny, po vysadentf lieciva sa objem
plodovej vody normalizoval (33).

Neziaduce Ucinky naproxénu podévaného
ako tokolytika zahfiaju vznik primarnej pltcnej
hypertenzie, hyperbilirubinémie, poskodenie
funkcie obliciek a v roku 1980 boli dokumen-
tované aj umrtia plodu po podani naproxénu
tesne pred pérodom (33).

O ucinkoch ketoprofénu zatial nie su jasné
Udaje. V sibore 32 matiek, kde bolo monitorova-
né podavanie tohto lieciva v mnozstve 200 mg
denne, sa nezaznamenali Ziadne neZiaduce
ucinky. Predchadzajuce $tudie zaznamenali
vyssi vyskyt predcasnych pérodov s plicnou
hypertenziou a poskodenymi oblickovymi funk-
ciami (36).

Najkontroverznejsie vysledky priniesli
studie o najucinnejsom blokatore COX-1, o in-
dometacine. Viaceré studie nepotvrdili terato-

Prehledové ¢ldnky

génny ucinok tohto lieciva, ale naopak existuju
rozsiahle vyskumy dokumentujice vyznamné
poskodenie rendlnych funkcii a ireverzibilné
znizenie objemu plodovej vody (37). V roku
1985 bolo zdokumentované 50 % riziko pred-
Casného uzaveru ductus arteriosus po 32. tyz-
dni tehotenstva. Rok pred tymto vyskumom
bol opfsany aj zvyseny vyskyt nekrotizujlcej
enterokolitidy. Indometacin sa poziva na lie¢bu
ductus arteriosus persistens. Pouzivanie diklo-
fenaku vykazovalo podobné neziaduce Ucinky
ako ostatné NSA, pricom sa nepotvrdil jeho
poskodzujuci Uc¢inok na plod (33).

Antikoagulancia

Warfarin je perordlne antikoagulans, ktory
inhibuje syntézu faktorov zrézania (I, VII, IX, a X)
zavislych od vitaminu K. Pouziva sa aj ako pod-
porna lie¢ba po implantécii umelych chlopnf.
Klinickd studia, v ktorej bolo pozorovanych 418
tehotenstiev, dokdzala jasnu suvislost medzi
embryopatiami a lie¢bou warfarinom. 16 %
tehotenstiev skoncilo potratom, v 15% vznikli
embryopatie po poérode. Davky warfarinu boli
v rozmedzf 2,5-12,5 mg/den. V inej studii, kde
pozorovali mensiu skupinu 128 deti, bolo 8%
Zivonarodenych deti poskodenych teratogén-
nym vplyvom lieku (38).

Uzivanie warfarinu medzi 6. az 12. tyzd-
nom je asociované s fetdlnym warfarinovym
syndrémom, ktory sa manifestuje hypoplaziou
nosa, deformitami koncatin (brachydaktylia)
na zaklade postihnutia epifyz a RDS (respiratory
distress syndrome — syndrém dychovej tiesne).
Fetopatia po uzivani warfarinu v druhom a tre-
tom trimestri je charakterizovana abnormalitami
centradlneho nervového systému — mentalna
retardécia, atrofia optického nervu, mikrocefalia
a slepota. Iné studie spdjaju uzivanie warfarinu
so vznikom absentujucich alebo nefunkenych
obli¢iek, analnou dysplaziou, hluchotou, Dandy-
Walkerovym syndrémom, fokdlnymi atrofiami
mozocku, hemoragickymi problémamiv zmysle
spontannych potratov, pred¢asného pérodu
az umrtia plodu (38).

Starsie vyskumy spdjali uzivanie warfarinu
so vznikom chondroplasia punctata, ochorenim
pohybového apardtu charakterizovanym vzni-
kom ektopickych kalcifikacii chrupavky, ktoré sa
vyskytovali ako zdvazna letdlna forma. Miernejsia
forma choroby sa nazyva Conradi-Hiintermanov
typ chondroplasia punctata, pre ktory nebol
dokazany etiologicky faktor spustajuci chorobu.
Avsak 11 pripadov syndrému bolo popisanych
po uzivani warfarinu matkami v skorom stadiu
tehotenstva (39).
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Antiepileptika

Epilepsia sama o sebe pdsobi na plod ako
teratogén, preto je epilepsiu v tehotenstve nut-
né adekvatne liecit. V 25 % gravidit sa pri epilep-
sii potvrdili malformécie plodu. Pocas gravidity
nastava zhorsenie kontroly zéchvatoy, pretoze
antiepileptikd su v dosledku zniZzenej vazby
na bielkoviny horsie distribuované, znizenie
klirensu a zvysenia objemu plazmy znizuje ich
uc¢innost. Najnovsie vyskumy (2004) popieraju
teratogénny Ucinok fenytoinu na plod, v mono-
terapii umoznuje dokonca kontrolu zachvatov
pocas tehotenstva (8, 40) napriek tomu, Ze je
stéle zaradeny do skupiny D.

Na lie¢bu epilepsie sa od roku 1967 v Eurépe
a od roku 1978 v USA pouzivala kyselina valpro-
ovd. Do roku 1980 niekolko publikécif uvédzalo
suvislost medzi uzivanim kyseliny valproovej
v davke vyssej ako 500 mg/den a vyskytom mal-
formécif. Tieto deti sa rodili s lumbosakralnym
razstepom chrbtice (spina bifida), meningokélou
alebo meningomyelokélou, ¢asto s hypoldziou
strednej Casti tvére, s deficientnym orbitalnym
obltkom, prominujicim ¢elom, s kongenitalny-
mi ochoreniami srdca a so spomalenym rastom
po porode (41).

Karbamazepin je zaradeny do skupiny C.
Po jeho uzivani matkami boli u deti evidova-
né razstepy chrbtice aj podnebia, polydaktylia,
hypopladzia nechtov na rukach a u plodov vysta-
venych posobeniu karbamazepinom v prvom
trimestri bola popisana retarddcia rastu aj men-
talna retarddcia s mikroceféliou (42).

Studie uzivania gabapentinu u tehotnych
Zien su zatial nepostacujuce na jednoznacné
zaradenie do skupiny, preto kvoli moznej induk-
cii holoprosencefélie, novorodeneckej ZItacky
a tremoru, je zaradeny v skupine C (42).

Antidiabetika

Tehotenstvo ako také je diabetogénny stav,
preto sa u niektorych pacientok (u 2-3%) po-
¢as 2.-3. mesiaca tehotenstva vyvinie gestacny
diabetes. Urcitd Cast pacientok je senzitivna
na diétu, ale u 10-15% je potrebné podavat in-
zulinoterapiu. V obdobi tehotenstva sa diabetes
nelieci perordlnymi antidiabetikami, ale vylucne
inzulinom, pretoZe na rozdiel od perordlnych
antidiabetik, inzulin neprenikd cez placentdrnu
membrdnu a je preto bezpecny.

Hyperglykemia u matky vedie k hyperplazii
B-buniek pankreasu a nésledne k hyperinzulinémii
plodu, ¢coho désledkom je aj porucha produkcie
surfaktantu a rozvoj RDS. Nadprodukcia inzulinu
vedie k makrozomii. Dalsimi komplikdciami su
ketoaciddza, ktord je v 50% pripadov fatélna.

Pricinou vzniku embryopathia diabetica
(syndrom kaudalnej regresie/dysplézie) je ne-
schopnost organizmu utilizovat glukézu, ktora
sa nadmerne nachadza v materskej krvi a kedze
inzulin neprechédza placentou, plod sa dostéva
do neustélej hyperglykemie. Embryopathia dia-
betica je charakterizovana malformaciami krizovej
kosti a kostrce, defektmi dlhych kosti koncatin.
MbZe sa pridruzit anencefdlia, spina bifida, menin-
gomyelokéla, defekty srdcového septa, poruchy
chlopni, transpozicia velkych ciev, andlna alebo
rektalna atrézia a iné organové poruchy. Mortalita
detf diabetickych matiek je 10-50%, 27 % deti sa
rodf nadmerne velkych (8).

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy su liekom volby pri choro-
béch, kedy je potrebné rozlisovat, ¢ije teratogén-
ny liek alebo choroba sama (43). V tejto otazke sa
rozchddza aj vacsina studif (44). Pocas podavania
kortikosteroidov boli opisané malformacie uro-
poetického systému, CNS, Fallotova tetraldgia,
hydrocefalus, celkové spomalenie rastu plodu
a razstep podnebia. Syntetické glukokortikoidy
nemaju teratogénny Ucinok, aviak vo vysokych
davkach mézu spdsobit spomalenie rastu alebo
adrendlnu supresiu.

Kortikoidy sa pouzivaju v tehotenstve na po-
tlacenie hroziaceho RDS u nedonosenych de-
tf. Ukdzalo sa, Ze to dokonca urychlilo pérod.
Glukokortikoidy sa podévaju aj diabetickym
matkam na zabrdnenie RDS (8, 45).

Estrogény

Dietylstilbestrol (DES) sa pouzival pri hrozia-
com riziku potratu, no dnes sa uz na tieto Ucely
nepouziva kvoli spojitosti tohto hormonalneho
pripravku so vznikom adenokarcindmu po3vy ale-
bo kr¢ku maternice s dobou latencie 15-20 rokov
u zien, ktorych matky uzivali DES do 5. mesiaca
tehotenstva (2). V skupinovych studiach sa u Zien,
ktorych matky uzivali DES, pozorovali poruchy
menstrudcie, vyssi pocet spontdnnych potratoy,
mimomaternicové tehotenstva. U muzov boli
popisané epididymalne cysty, hypoplastické se-
menniky a kryptorchizmus (8, 46).

Perordlna antikoncepcia

Nechcené tehotenstvo pocas uZivania pe-
rordlnej antikoncepcie mdze u Statisticky vy-
znamného percenta deti vyvolat tzv. VACTERL
syndrém - malformdcie stavcov (vertebrae),
konec¢nika (anus), srdca (cor), priedusnice (tra-
chea), pazeraka (oesophagus), obliciek (renes)
a noéh (legs). Zlozka progesterénu z kombino-
vanej antikoncepcie médze u plodov Zenského
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pohlavia vyvolat zndmky virilizacie. Po vysadenf
hormonalnej antikoncepcie bol kvéli hormonal-
nej dysbalancii, ktoréd vznika po sekrécii gonado-
tropinu, pozorovany vyssi pocet mimomaterni-
covych tehotenstiev (8, 46, 47).

Retinoidy

Kyselina retinova je aktivna v dvoch forméach:
all-trans kyselina a 9-cis retinova kyselina. Do
tychto dvoch foriem sa dokézu konvertovat aj
vitamin A a 13-cis kyselina. [zotretinoin, derivét
vitaminu A je zlozkou lie€iva, ktord sa pouziva
na lie¢bu zavaznych foriem akné. Tento liek je
teratogénny vo velmi nizkych déavkach. Kritické
obdobie z pohladu gravidity je 3.-5. tyZder te-
hotenstva. Malformécie, za ktoré je tento liek
zodpovedny, zahfiaju: kraniofacidlne alterécie,
razstep podnebia, defekty miechového kanala,
psychologické poruchy (50% deti malo niZsie
|Q ako 85), absentujuce alebo defektné usi, malé
sanky a alteracie obliciek (48).

Imunosupresiva

Tehotné Zzeny nemozu prerusit posttrans-
plantacnu liecbu, aby sa nevystavili potencial-
nému riziku rejekcie Stepu. Testovanie mykofe-
noldt mofetilu na zvieracich modeloch potvrdilo
zvysenu incidenciu vrodenych malformacii, ako
su anoftalmia, hydrocefélia a diafragmaticka
hernia (49).

Uzivanie tohto lieciva je spajané so zvyse-
nym rizikom ventrikuldrneho defektu septa u no-
vorodencov, avsak je diskutabilng, ¢i sa jedna
o0 ndhodné malformacie alebo su nésledkom
terapie. U inej skupiny Zien, ktoré pokracovali
pocas prvého trimestra tehotenstva v lie¢be
mykofenoldtom, boli u plodov pozorované na-
sledovné fenotypové zmeny: mikrotia, rézstep
pery a podnebia, mikrognétia, vrodend diafrag-
matickd hernia, vrodené srdcové defekty, hy-
poplastické prsty a nechty na palcoch néh. Su
vsak potrebné pozorovania vacsieho poctu Zien
na definitivne potvrdenie teratogenity tohto
lieku. Odporuca sa vyssia opatrnost pri uzfvani
mykofenoldtu pocas tehotenstva (49).

Thalidomid sa dnes pouziva v kombinacii
s melfaldnom a prednisonom ako liecba prvej
volby pri neliecenom mnohopocetnom myelé-
me u pacientov starsich ako 65 rokov a u pacien-
tov, pre ktorych nie je vhodnéd vysoko davkovana
chemoterapia. Je to vysoko teratogénne (48)
liecivo (vid Gvod).

Zaver
Poznanie vyznamu teratogenity lieciv ma
nezastupitelnud Ulohu v procese raciondlnej far



makoterapie. Takmer polovicu dospelych
pacientov tvoria Zeny a z nich urcité percento
Zeny vo fertilnom veku, kedy treba neustale mys-
liet na potencidlne riziko teratogenity lieciv, ktoré
bud dlhodobo podavame alebo chceme pouzit
na jednorazovu lie¢bu akdtneho ochorenia.

Rozhodovanie lekara, kedy podat a kedy ne-
podat liecivo pri potvrdenej gravidite, ovplyv-
nuje viacero faktorov. V minulosti sa po vyskyte
malformécie u narodeného dietata alebo takmer
kazdy potrat spajali v pripade ochorenia pacientky
s neziaducim ucinkom lieku, ktory uzfvala. Ak sa
takych pacientok naslo viac, liek sa zaradil do sku-
piny teratogénnych liekov, ¢o bolo samozrejme
spravne, avsak niekedy islo o nie Uplne opodstat-
nené vysadenie liekov, kedy samotné ochorenie
ohrozilo plod vo véacsej miere ako podané liecivo.
Problém dnesnej doby spociva v tom, ako po-
skytnut dostato¢né mnozstvo dokazov, ktoré by
uistili buduce matky a ich lekdrov, Ze podanie/
podavanie lie¢iva nemdze ohrozit tehotenstvo.
Pri potvrdzovani teratogenity lieku v studiach sa
pouzivali a pouzivaju vylu¢ne zvieratd, nakolko
klinické Studie na gravidnych Zzenach su v rozpore
s etikou. Zvieracie modely viak nenesu dostatocne
vypovednu hodnotu, nakolko v zvieracom orga-
nizme s diametrélne odlisné pomery pocas gravi-
dity ako u ¢loveka. Prechod lie¢iv cez placentarnu
membranu nie je u zvierat Uplne rovnaky ako
v fudskom organizme. V klinickych studiach typu
,case-control” (retrospektivne vyskumy po vyskyte
malformacie po podani lieku u ¢loveka) su sice
dostatocne velké skupiny Zien, ktoré liecivo uZivali
oproti skupindm Zien, ktoré boli v kontrolnej skupi-
ne, no pri posudzovani teratogenity nie je mozné
vylUcit iné faktory, ktoré vyskyt danej malformacie
mozZu potencovat, prip. ked'ide o spontanny vy-
skyt vrodenej anomédlie.

Hoci Ziadny liek nie je pocas tehotenstva
Uplne bezpecny, starostlivé a individuédlne posu-
denie rizika u kazdej pacientky zvysuje pravde-
podobnost pozitivnych vysledkov liecby (48).

Asi najdolezitejsim faktorom, ktory zohrava
vyznamnu Ulohu v rozhodovacom procese le-
kéra, je Uvaha nad prinosom lie¢by ochorenia
matky, posudenie, ¢i samotné ochorenie matky
nepodsobi teratogénne na plod, a ¢i sa prostred-
nictvom liecby matky nedosiahne zaroven aj
vyliecenie plodu.
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