téhotenstvi probéhlo Uspésné (antifosfolipidovy
syndrom, nosic¢stvi trombofilnich mutaci apod.).
Absolutné tak stoupd pocet téhotenstvi, kterd
jsou z néjakého dlvodu vice ¢i méné rizikova.
Tyto vsechny faktory se pfimo i nepfimo podileji
na potrebé farmakoterapie k zajisténi Uspésného
pribéhu gravidity. Farmakoterapie viak nesmi
predstavovat zvysené riziko pro vyvoj plodu ,in
utero”. Proto platf, a to i do budoucna pro vétsinu
|ékd, apel byt co nejvice obezfetny a zdrzenlivy
pfi jejich podavéni v pribéhu gravidity.

Téhotenstvi a laktace jsou z hlediska farma-
koterapie obdobimi, kdy je nutné brat v dvahu
pfi volbé léku kromé mozného poskozeni plodu
i ohrozeni samotného prlibéhu téhotenstvi nebo
zdravi novorozence. Plsobeni Iéku je ovlivnéno
fyziologickymi zménami, ke kterym v pribéhu
téhotenstvi dochazi a ke kterym je nutné brat zfetel
pfi davkovanilékd. K nejddleZitéjsim zménam patff
postupné vyznamné zvyseni cirkulujiciho objemu
krve, vyrazné zvyseni pritoku krve ledvinami, vznik
utero-placentdrniho obéhu a plsobeni placentdr-
nich hormond. Mezi matkou a plodem probiha
obousmeérny prenos latek. Pro tento pfenos ma
zasadnivyznam velky povrch placentarnf membra-
ny. Latky véetné lékd mohou prochdzet placentarni
bariérou rliznymi transportnimi mechanismy: pro-
stou difuzi, facilitovanou difuzi, aktivnim transpor-
tem nebo pomoci pinocytdzy.

Zasadni pro vybér Iéku je jeho teratogenni
potencidl, toxicita pro vyvijejici se plod a cha-
rakteristiky, které umoznuji jeho prinik pla-
centarni bariérou. Dalsimi dalezitymi faktory
jsou expozi¢ni davka, celkova doba podavani
léku, polocas ucinku, molekularni hmotnost,
vazebna schopnost na plazmatické bilkoviny,
distribu¢ni objem, rozpustnost v tucich ¢i vo-
dé, kumulace léku v plodové vodé a potencial
placenty lék z organismu plodu eliminovat.

Demokratické zmeény ve spole¢nosti po roce
1989 umoznily, aby se Sifily ndzory odmitajici ové-
fené védecky podlozené medicinské postupy, se
kterymi se ztotoZnuje pocetné omezeng, ale ne
bezvyznamna skupina ob¢ant. Odmitaji ockovani
svych déti, propaguiji alternativni vedenf porodu
bez pfitomnosti ékafl a uchyluji se k metodam
piirodni mediciny a Ié¢bé pomoci bylin. Zdaleka
ne vechny lécivé byliny jsou v téhotenstvi bez-
pecné. Rada krok téchto alternativnich aktivistek
mUze ohrozit je samotné a nékteré aktivity zaci-
najf ohroZovat celou spole¢nost (opétny vyskyt
nékterych nemoci, napf. spalnicek). Setkdvame
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se s pfipady, kdy Zeny chronicky nemocné své-
volné vysadi v pribéhu téhotenstvi zavedenou
medikaci Casto ze zbyte¢né obavy, ze farmaka
poskodi vyvijejici se plod. Neuvédomuiji si, ze
nemoc, kterd prestane byt pod kontrolou, mtze
vazné narusit prabéh téhotenstvi a jeho konecny
vysledek. Chronicky nemocné zeny by mély vzdy
své kroky ohledné pldnovéni téhotenstvi a lécby
pred zamyslenou koncepci konzultovat se svym
osetfujicim lékafem (23, 24).

Zasadnim faktorem je ¢asové obdobi tého-
tenstvi, ve kterém je lék podavan.

Z tohoto hlediska rozdélujeme gestaci na

tato dilezita obdobi:

B Preimplantacni a implantacni obdobi,
tj. obdobi trvajici pfiblizné prvnich 14 dnd
od oplodnéni. Zde plati pravidlo ,v$e nebo
nic”. Ryhujici se vajicko, je-li poskozeno,
zanikne nebo dokéaze dalsim délenim Ié-
kové poskozeni beze zbytku eliminovat.

B Obdobi organogeneze je z hlediska po-
tenciondlniho teratogenniho plsobeni 1ékd
nejcitlivéjsi, a proto vyZzaduje nejvyssi opa-
trnost pfi volbé podavanych 1ékd. Toto ob-
dobfi zac¢ind 3. a kon¢i 9. gestacnim tydnem,
ale zbezpecnostnich ddvodd, pro moznou
chybu ve vypoctu gestacniho stéff, je [épe
je 0 2 tydny prodlouzit.

B Obdobi fetélniho vyvoje je z hlediska
teratogenniho pUsobenf 1ékd relativné
nejbezpecnéjsi. Léky vsak mohou v tom-
to obdobi plsobit na plod toxicky, a tak
muze dojit k zavaznéjSimu i nevratnému
poskozeni funkce nékterého z organd plo-
du nebo k negativnimu ovlivnéni funkce
placenty, které mUze vést k rlstové restrik-
ci plodu (FGR) ¢i potenciondlné az k jeho
intrauterinni smrti.

B Posledni mésic gravidity vyzaduje zvIast-
ni pozornost. Dlouhodobé puasobici lé-
ky mohou pUsobit na novorozence i po
porodu. Novorozenec ztrati moznost
eliminovat metabolity placentou. Tak se
mUze snadno stat, ze snizend detoxifikacni
schopnost hlavné nezralych jater novoro-
zence zpUsobi prodlouzené a nezddouci
plsobeni [éka.

B Obdobilaktace je poslednim obdobim, kdy
léky podané matce mohou prechédzet do
matefského mléka, a tak ovlivnit i organis-

mus novorozence (1, 2, 3,4, 5, 10).
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HLAVNITEMA (
FARMAKOTERAPIE V GRAVIDITE

Posuzovani Iéki z hlediska
jejich bezpecnosti

Incidence vrozenych vyvojovych vad se pohy-
buje v lidské populaci okolo 3 %, a to bez ohledu
zda byli novorozenci v priibéhu téhotenstvi vysta-
veni Ucinkdm néjakého léku nebo ne. To kompli-
kuje v mnoha pfipadech rozpoznani, zda pouzity
lék md nebo nemé zvyseny teratogenni potencidl.
Proto byly zfizeny narodnf i mezindrodnf instituce,
které shromazduji zprdvy o moznych nezédoucich
Ucincich 1ékd a na zakladé téchto informaci vyda-
vaji doporucen( k jejich pouziti v prabéhu tého-
tenstvi. Jezndmo pomérné malo 1ékd, u kterych je
jednoznacné prokazan teratogenni efekt na lidsky
zérodek. U velké vétsiny 1ékd zvysené teratogennf
plsobeni prokdzano nebylo, ale protoZe neni moz-
né z etickych ddvodt léky z hlediska teratogenniho
pusobeni na lidsky zérodek testovat, nelze tyto
Ucinky jednoznacné vyloucit. U fady novych 1ékd
chybfi dostatek informaci.

Léky jsou z hlediska svého mozného paso-
beni na lidsky zarodek kategorizovany. Jedna
z celosvétové nejuzndvanéjsich kategorizaci 1é-
kd je podle americké organizace FDA (Food and
Drug Administration) uvedena v tab. 1. Posledni
novelizaci prosla v prosinci 2014 (22). Léky s pro-
kdzanym teratogennim Ucinkem jsou uvedeny
v tab. 2. Léky s prokazatelné Skodlivym Gc¢inkem
na plod v obdobi fetdlniho vyvoje uvadi tab. 3.
Objevujf se stale nové léky a s tim souvisi i po-
tfeba ziskat aktudlni informace o jejich plisobeni
v t&hotenstvi (1, 2, 3, 4, 5). V CR je zfizena terato-
logickd telefonni linka a na internetu jsou do-
stupné aktudini informace o lécebnych prostred-
cich na celé fadé serverl (www.reprotox.org,
www.depts.washington.edu/terisweb, http://
toxnet.nlm.nih.gov/www.safefetus.com.).

Tab. 1. Kategorizace lékd podle FDA ( novelizace
prosinec 2014)

Kategorie | U¢inky na lidsky plod

kontrolované studie u téhotnych

A neprokdzaly riziko poskozeni

studie na zvifatech neprokazaly riziko
B a kontrolované studie u téhotnych
nebyly provedeny

prokazatelné teratogenni nebo
embryocidnf efekt u zvifat, studie na
C téhotnych nebyly provedeny nebo
nejsou dostupné Udaje u zvifat ani u
téhotnych

existujf doklady rizika pro lidsky plod,
ale zdAvodu nenahraditelnosti v
kritickych situacich mze byt 1ék
podén

riziko jednoznacné prevazuje nad
prospéchem




