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Cldanek se zabyvd problematikou uzivéni léki v téhotenstvi

a v dobé kojeni. PFehlednym zpiisobem informuje o jednotlivych
skupinach léki podle stupné rizika pro plod, s ohledem na
jednotliva stadia jeho nitrodélozniho vyvoje. Vime, Ze je pouze
madlo lIéki, které jsou pro clovéka pFimo teratogenni. Na druhé
strané je také madlo Iékd, o kterych miizeme s jistotou tvrdit,

ze jejich uziti je v téhotenstvi zcela bezpeéné. Zavérem élanek

predklada zasady spravné farmakoterapie v téhotenstvi.
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V soucasné dobé jsme svédky obrov-
ského narlstu mnozstvi 1éka, které Zzeny
mohou uzivat, a také uzivaji v téhotenstvi.
Farmakoepidemiologické studie ukazuiji, ze
pouzivani Ié€iv téhotnymi Zenami je realitou
a pohybuje se nékde mezi 40 a 90% vSech
téhotnych zen. Nejpouzivanéj§imi skupinami
jsou antibiotika a chemoterapeutika, analge-
tika a antipyretika, anxiolytika a hypnotika,
antiemetika. Casto uzivaji zeny Iéky v dobé,
kdy jesté nevi, ze jsou téhotné. Az u 3% no-
vorozenc(, ktefi se rodi s vrozenou vyvojovou
vadou, mohou mit toto postizeni zplisobené
medikaci téhotné Zeny. Naristd také pocet
téhotnych Zen, které jsou chronicky nemocné
a léky musi trvale uzivat. Stale vétsi skupinu
gravidnich Zen tvofi starSi zeny mezi 35-37
lety, u kterych je potfeba medikamentézni
|é&by Castéjsi. Plsobeni Iéki na plod nemusi
mit vzdy nezadouci Ucinek, v nékterych pfipa-
dech je to potfebné opatfeni. Nékdy mdzeme
medikamenty transplacentarné 1é¢it samotny
plod. Dosavadni zkuSenosti o vlivu farmak na
reprodukci ukazuji, ze je jen pomérné malo
1€k, o kterych mlzeme s urcitosti tvrdit, Ze
jsou pro ¢lovéka pfimo teratogennimi. Na dru-
hé strané je ovSem také malo 1€k, o kterych
mlZeme s naprostou jistotou fict, Ze jejich
uziti je v téhotenstvi zcela bezpecéné. Vétsina
dostupnych informaénich zdrojd (Iékova kom-
pendia, pfibalové informace, Souhrn ddajl
o pfipravku — SPC) uvadi velmi nekonkrétni
doporuceni, Ze lék Ize podat pouze v pfipadé,
kdy potencidlni pfinos pro matku pfevazuje
nad potencidlnim rizikem pro plod. Vlastni
kvantifikace a konkretizace zminénych pfino-
st a rizik v8ak chybi.

Prvni velkou negativni zkuSenosti rizi-
ka farmakoterapii v téhotenstvi byla zndma
thalidomidova aféra v 50. letech. Thalidomid
(CONTERGAN) byl v roce 1956 uveden jako
Ik ur€eny k 1écbé ranni nevolnosti pravé

u téhotnych zen. Jak je zndmo byl to jeden
z prvnich silnych teratogend, ktery zpisoboval
chybéni koncetin —fokomélii. Za dobu pouziva-
ni thalidomidu bylo v 28 zemich spotfebovano
vice nez 100000kg tohoto léciva a fokomelii
bylo postizeno vice nez 10000 déti.

Rozsah a zavaznost UCinku léku zavisi
na obdobi vyvoje plodu, davce a délce apli-
kace léku. Koneéna koncentrace preparatu
ve tkénich plodu je ovlivnéna matefskymi,
placentarnimi a fetalnimi faktory. Mezi ma-
tef'ské vlivy patii zplsob aplikace, frekvence
podavani, distribuce preparatu v organizmu
matky, mnozstvi tukové tkdné matky, jaterni
funkce, Iékové interakce, hemodynamika fe-
toplacentarni jednotky. Placentarni vlivy zahr-
nuji rychlost difuze preparatu, velikosti mole-
kuly léku, mechanizmus aktivniho transportu,
hydro a liposolubilitu, metabolizmus preparatu
v placenté a onemocnéni matky poSkozujici
placentu. Podle sou¢asnych informaci neni
pro drtivou vétsinu IéCiv placenta vyznam-
nou bariérou a do fetalniho obéhu prestupuji
prakticky vSechny. Vyjimkou jsou latky s vel-
kou molekulou (nad 1000 D) jako napf. inzulin
nebo heparin. Do fetélnich faktord patfi stupen
vyvoje jaterni krevni cirkulace a jaterni funkce
schopné preparat metabolizovat, vazat ho na
bilkoviny plazmy, biotransformovat a vyluco-
vat. DlleZitd je i citlivost receptord.
douciho u¢inku Iéku patfi obdobi vyvoje tého-
tenstvi, ve kterém byl Iék téhotnou Zenou uzi-
van. Podle stadia vyvoje plodu mizeme dobu
expozice rozdélit na:

1. Embryotoxické obdobi

Dostane-li se embryo do kontaktu s che-
mickou latkou v dobé prvnich 14-18 dni po kon-
cepci, nedochazi ke vzniku malformaci. V tomto
obdobi se embryo nachdzi ve stadiu omni a po-
sléze pluripotentnich bunék. Pokud I€ky nékteré

buriky zni¢i, jsou schopny ostatni buriky zcela
zni¢ené bunky nahradit bez ovlivnéni daliho
vyvoje. Pokud chemikélie zni¢i velké mnozstvi
bunék, pak embryo neni schopno dalsi repara-
ce a vyvoje, zanikd a dochazi ke spontannimu
potratu. Tento samovolny potrat mdze klinicky
probihat pod obrazem tzv. oddalené menstrua-
ce. Plati zde zakon ,vSe nebo nic".

2. Teratogenni obdobi

Nejvice rizikovym obdobim pro vznik
malformaci je obdobi organogeneze, tj. mezi
18.-60. dnem od koncepce. Pro plody muz-
ského pohlavi je toto riziko az do 90. dne. Typ
malformace je v tomto pfipadé dan typem
organd, které se v okamziku vystaveni tera-
togenu vyvijely. Léky podané v tomto obdobi
mohou vyvolat potrat, subletalni hrubé anato-
mické malformace, nebo trvaly lehky metabo-
licky i funkéni defekt, ktery se muze projevit
az v pozdéjSim zivoté.

3. Fetotoxické obdobi

V obdobi fetalnim, tj. od 60 resp. od 90.
dne od koncepci az do konce téhotenstvi,
nastavé obdobi ristu a zrani plodu. Plsobeni
teratogenu v tomto obdobi jiz neplisobi hrubé
morfologické malformace, ale mize zpdsobit
poruchu energetického metabolizmu, riistovou
retardaci az umrti plodu. MizZe se také podilet
na vzniku chronické hypoxie, nebo poruse
vyvoje centralniho nervového systému. Malé
a jednorazové davky nejsou tak nebezpeéné
jako dlouhodobé uzivani vysokych davek tzv.
prahovy efekt.

V roce 1980 vydal americky Ufad pro
|é¢iva a potraviny (FDA — Food and Drug
Administration) pfehledné rozdéleni 16kl pod-
le teratogenniho vlivu:

Skupina A - v kontrolovanych studiich ne-
bylo prokdzano riziko pro plod v I. trimestru,
ani ovlivnéni plodu v dal§im obdobi gravidity,
pfipravek se jevi jako bezpecny.

Skupina B - Reprodukéni studie na zvi-
fatech neprokazuiji riziko pro plod, ale chybi
kontrolované studie u Zen (zde patfi vétSina
1€ka).

Skupina C - Studie na zvifatech potvrzuji
teratogenni, embryotoxicky nebo jiny neza-
douci ucinek na plod, ale kontrolované studie
u zen nejsou. V takovém pfipadé se ma pfipra-
vek podat velmi opatmé, pouze v pfipadech,
kdy uzitek pro Zenu a jeho podani pfevySuje
potencialni riziko pro plod.

Skupina D - Je prokazané riziko pro
lidsky plod. Lék se m(iZe podat v situaci, kdy
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Tabulka 1. Kategorie antibiotik pro téhotné. Rozdéleni Ié¢ivych pFipravkl pouzivanych

v téhotenstvi (FDA 1997)

Antibiotika

Betalaktamy
Penicilin
Amoxycilin
Ampicilin
Aminopeniciliny +
inhibitor

Oxacilin

Cefalosporiny B
. generace

Cefalosporiny B
II. alll. generace

Monobaktamy: B
aztreonam

Carbapenemy

Imipenem C
Meropenem B
Aminoglykosidy
Streptomycin D
Gentamycin
Amikacin
Makrolidy
Erytromycin
Spiramycin
Clarithromycin
Tetracykliny
Doxycyklin
Linkosamidy
Clindamycin
Chloramphenicol
Chinolony
Sulfonamidy
Trimetoprim
Cotrimoxazol
Nitrofurantoin
Metronidazol B

Kategorie Riziko

W W W @

w
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prljem

prijem

prljem

gray syndrom
artropatie u zvifat
agranulocytéza
teratogenni u zvifat
teratogenni
novorozenci

Doporuéeni

|é¢ba lues a kapavky

jen u Zivot ohrozuijicich n.

kongen. hluchota

pouziti u chlamydiéz v téh.

teratogenni efekt u zvifat
porucha ristu kosti

kontraindikovéany

kontraindikovany
Ize v 3. trimestru

jadrovy ikterus
hemolyticka anemie
kontraindikace v I. trim.

A. Kontrolované studie u Zen neprokézaly riziko poSkozeni v prvnim trimestru, neni zaznam rizika ani
v pozdéjSim téhotenstvi a moznost postizeni plodu je mald.

B. Experimentalni studie u zvifat neprokdzaly riziko poskozeni, zadné studie u téhotnych Zen ¢i studie
reprodukce u zvifat neprokazaly vedlejSi ucinky v kontrolovanych klinickych studiich ani u zen ani
u zvifat v prvnim trimestru a nejsou zadna znama rizika ani v pozdéjSich trimestrech.

C. Studie prokazaly u zvifat vedlejsi Ucinky (teratogenni, embryopatie atd.) a nejsou zadné studie u zen,
ani kontrolované studie u zen a zvifat. Léky této kategorie Ize podat pouze s rizikem.

D. Neni znamo riziko pro lidsky plod, ale jejich pouziti mize byt rizikem.

E. Studie u zvifat i lidi prokdzaly abnormity plodu nebo jsou zdznamy poskozeni plodu na zakladé zkuSe-
nosti pacienta, riziko pouziti zjevné prevazuje nad jeho benefitem.

je jeho podani pro Zenu nezbytné, napf. Zivot
zachranujici 1€k, kdy neni jiny bezpe&néjsi Ik
pro plod.

Skupina X - studie na zvifatech a ¢lové-
ku jednoznacné prokazuji teratogenni Ucinek.
Jsou to Iéky kontraindikované v graviditeé.

Mezi teratogenni latky v pribéhu tého-
tenstvi patfi anabolické steroidy, androgeny,
cytostatika, diethylstilbesterol, isotretinoin,
preoralni antidiabetika, perorélni antikoagula-
cia, vitamin A a D ve vysokych davkach, ACE
inhibitory, amiodaron, aminopterin, antiepilep-

tika, indomethacin, litium, metylénova modr,
penicillamin, quinnin, radiojod, tetracyklinova
antibiotika (od 3. mésice), thalidomid, me-
totrexat. Mezi potencidlné teratogenni latky
patfi phenytoin, antimalarika, propylthiouracil,
aminoglykosidy, antituberkulotika.

Zésady farmakoterapie v t&hotenstvi:

1. Téhotné Zené mizou byt nadéle aplikova-
ny léky, které dlouhodobé uziva pfi chro-
nickém onemocnéni i mimo téhotenstvi je
ale nutné ovéfit, zda preparat neni kontra-
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indikovany v téhotenstvi, nebo jej podle
moznosti vyménit za jiny bez negativniho
Ucinku na plod.

2. Pacientka nema sama zahajovat jakouko-
liv 1é¢bu bez konzultace se svym gyneko-
logem.

3. Vidy je nutné zvazit nezbytnost pouziti
daného Iéku pro lécbu téhotné.

4. M4 se volit terapeuticky nejniz8i Uéinna
davka po co nejkratsi nutnou dobu.

5. Pfi vzniku vedlejSich u¢inkd ihned lécbu
pferusit, a pokud mozno nezédouci uéinky
eliminovat.

,,,,,,

v téhotenstvi, je tfeba zvazit dalSi prognézu
vyvoje plodu. Soucasti spravného postupu
je nutnost konzultovat riziko pro plod na pfi-
slusném oddéleni |ékafské genetiky. Zde
komplexné posoudi genetickeé riziko pro plod.
Pokud doslo k uziti 16kl ze skupiny kontrain-
dikovanych v téhotenstvi, nebo s vyznamnym
rizikem pro plod (napf. cytostatika, imunosu-
presiva, néktera antibiotika apod. ve 3.-10.
gestacnim tydnu plati farmakologicka indi-
kace k ukonCeni téhotenstvi, podle vyhlasky
75/1986 MZd CR, kterou se provadi zékon
CNR &. 66/1986 Sb ze dne 20. fijna 1986
0 umélém preruseni téhotenstvi. Tuto indikaci
stanovuije klinicky genetik.

Kojeni a léky

Prestup léki do matefského miéka je za-
visly na mnoha faktorech. Jsou to faktory ma-
tefské, mezi néz patfi rendini a hepatalni me-
tabolizmus, davka Iék(, délka terapie, zplsob
podéni. U ditéte je dlezité stafi kojence, jeho
absorpéni schopnosti, rendini a hepataini me-
tabolizmus, a také objem vypitého miéka. Déti
maji niz8i hladinu plazmatickych bilkovin a niz-
§i vazebnou schopnost. Fyzikalné chemické
vlastnosti I€kd zavisi na molekuldrni hmotnosti
a rozpustnosti v tucich, vazbé na bilkoviny
matefské plazmy a stupni ionizace. Velké mo-
lekuly s molekularni hmotnosti nad 800 dalto-
nd do miéka nepfestupuji. Rychle se akumuluiji
v mléce lipofilni latky (napf. Diazepam). Léky
se silnou vazbou na bilkoviny matefské plazmy
prestupuji do miéka malo. pH lidského miéka
je 7,0-7,1 a plazmy 7,4, proto slabé kyselé léky
jsou v plazmé ionizovény vice a pfestupuiji do
miéka hife nez slabé zasadité.

Léky podle rizika pro dité se déli:
1. Léky kontraindikované pfi kojeni (imu-

nosupresiva, cytostatika, litium, soli zlata,




Tabulka 2. Prokazané teratogeny v I. trimestru téhotenstvi

fenytoin, karbamazepin, valproat — defekty neuralni trubice (spina bifida)
litium — srdeéni malformace
warfarin — kostni deformity, chondrodysplazie, defekty CNS
retinoidy — defekty CNS, srdce, koncetin, jater
danazol a ostatni androgeny - virilizace, pseudohermafroditismus

cytostatika (fluorouracil, methotrexat, cyklofosfamid, busulfan, ...) — malformace koncetin a CNS

Tabulka 3. Prokazané skodliva lIéciva v obdobi fetalniho vyvoje

inhibitory ACE - rendini selhani, oligohydramnion
beta-blokatory (atenolol) - zpomaleni rlstu

thyreostatika (karbimazol, thiamazol, propylthiouracil) — hypothyreéza
benzodiazepiny, barbituraty, opioidy — vznik zavislosti, Gtlum CNS
nesteroidni antirevmatika — konstrikce ductus arteriosus

anticholinergika — novorozenecky mekoniovy ileus
tetracykliny — porucha vyvoje skloviny, kostni hmoty
warfarin - intrakranidlni krvaceni

kyselina acetylsalicylova (ve vy$Sich davkach) — neonatalni krvaceni
peroraini antidiabetika — novorozenecka hypoglykemie

cytostatika

Tabulky pfevzaté volné z Moderni gynekologie a porodnictvi 10/2001 ¢. 1.

navykové latky, heroin, marihuana, amfe-
tamin, kokain, nikotin, radioaktivni latky,
namelové alkaloidy, estrogeny, oraini
kombinovana kontraceptiva, jodidy ve vy-
sokych davkach).

Léky vyzadujici zvdzeni poméru rizika
k pfinosu kojeni (psychofarmaka, an-
tiepileptika, 1éky s nezadoucimi ucinky,
betablokatory, carbamazepin, pheno-
barbitaly, clematin, indometacin, clinda-
mycin, fluorochinolony, metronidazol,
thyreostatika).

Bézné uZivané Iéky. Pfi rozhodovani
0 podani Iékd v prdbéhu kojeni se maji

podavat jen Iéky nezbytné nutné, spravné
indikované a v co nejniz$ich ucinnych dav-
kach. Vybirdme bézné osvédéené Ieky,
o kterych mame k dispozici dostatek Uda-
ju a vime, Ze maji maly pfestup do miéka
a krétky eliminacni polocas.

Zaveér

Problematika farmakoterapie v téhotenstvi
bude ¢im dale Castéji pfedmétem kontroverz-
nich nazord. Pfi rozhodovani o podani jakého-
koliv 1€k v priibéhu téhotenstvi musime zvazit
mozné riziko a benefit pro plod i pro téhotnou

zenu samotnou. Maji se podavat jen léky
nezbytné nutné, spravné indikované a v co
né pfehnané obavy z pouZiti jakychkoliv 1€k
v obdobi téhotenstvi mohou vést i k moznému
poskozeni matky a nasledné také plodu. Plati
to zejména pro horecnaté stavy v I. trimestru,
kdy hypertermie samotna je vétSim terato-
gennim faktorem, nez pouziti malych dévek
antipyretik. Rovnéz je farmakoterapie t€hotné
Zeny nezbytna v pfipadech 1é¢by pfedCasné-
ho porodu a pfi antibiotické 16¢bé streptoko-
k0 skupiny B v téhotenstvi a za porodu. Tato
|é¢ba se fidi doporucenymi postupy odbor-
nych spole&nosti. Pfi chronické farmakoterapii
(napf. epilepsie, diabetes, hypertenze) je pred
pocetim nutné posoudit medikaci z hlediska
rizika pro plod. Pfi kazdém piedepsani léku
zené ve fertilnim véku bychom méli myslet na

kaci. A mélo by platit zndme: ,nihil nocere...
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