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Farmakoterapie v téhotenstvi -
snaha o hledani rovnovahy
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Zéakladni predpoklad bezpecné farmakoterapie v téhotenstvi predstavuje znalost
specifik, které se tykaji jednotlivych trimestrd téhotenstvi. V prehledovém clanku

jsou prezentovany hlavni zasady farmakoterapie nejcastéjsich onemocnéni vznika-

jicich v pribéhu gravidity.
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Pharmacotherapy in pregnancy - striving for balance

The basic prerequisite for safe pharmacotherapy during pregnancy is a knowledge of
the specifics that apply to the individual trimesters of pregnancy. This review article
presents the main principles of pharmacotherapy of the most common diseases in

pregnancy.
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Uvod

Lécivé pripravky se v téhotenstvi uzi-
vaji ¢asto, a to jak pro lécbu akutnich, tak
i chronickych onemocnéni.Jedna se vétSinou
o léky ze skupiny na predpis, ale samozfej-
mé i ty volné prodejné. Volba farmakotera-
pie v téhotenstvi by méla byt podminéna
dukladnym zvazenim poméru ucinnosti
a bezpecnosti pro téhotnou zenu i plod in
utero. Farmakokinetika Ié¢iv je v téhotenstvi
ovlivnéna mnoha fyziologickymi zménami
zenského organismu. Pfi volbé vhodné tera-
pie by mél Iékat vzdy pomyslet na specifika
embryonalni a fetdlni faze gravidity a mozny
vliv [é¢ivého pripravku na vyvoj plodu, a to
zejména v prvnim trimestru. Exaktni posou-
zeni nezadoucich ucinka 1é¢by neni obvykle
mozné, protoze u absolutni vétsiny Iécivych
pfipravki nejsou k dispozici humanni studie
tykajici se jejich bezpe¢nosti v téhotenstvi,
pficemz vysledky animalnich studii u brezich
savcl nelze pochopitelné aproximovat na

téhotenstvi u ¢lovéka.

Specifika téhotenstvi a zména
farmakokinetiky léciv

Fyziologické organové a funkéni zmény
zenského organismu v téhotenstvi podminuji
plsobeni léciv v téle. Pod farmakokinetikou
1é¢iv rozumime jejich absorpci, distribuci, me-
tabolismus a vylu¢ovani. Zmeény vstfebavani
mohou byt ovlivnény kromé jiného i pomalej-
3i peristaltikou gastrointestinalniho traktu vli-
vem plsobeni vysokych sérovych hladin pro-
gesteronu, ktery ovliviiuje i aktivitu enzyma
a metabolismus |éciv v jatrech. Zrychlena
absorpce inhala¢nich Ié¢iv je podminéna
zvysenim respira¢niho objemu a minutovou
ventilaci. Distribuce 1éciv v organismu maze
byt ovlivnéna poklesem hladiny plazmatic-
kych bilkovin nebo zvysenym objemem cir-
kulujici krve v téhotenstvi az 0 30 %. Zvysena
glomerularni filtrace v ledvinach ovliviuje
vylucovani Iéka.

Posouzeni efektivity farmakologické 1é¢-
by a vybér optimalniho Iéku je podminén
zejména zhodnocenim jeho teratogenniho
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potencidlu, ale také expozi¢ni davky, délky
podavani, polocasu eliminace, distribu¢nim
objemem a chemickymi vlastnosti jako roz-
pustnost, resp. schopnost vazby na plazmatické
bilkoviny. VSechny zmény funkce organovych
soustav je nutné ve zvazované terapii reflektovat
s cilem dosazeni ekvilibria mezi lé¢bou efektivni
a bezpecnou.

Pasobeni teratogeni v rznych

obdobich gravidity
Teratogen je exogennilatka, jejiz pfitomnost

v organismu téhotné Zzeny muze v rliznych ob-

dobich gravidity iniciovat vznik vrozené vyvojo-

vé vady, a to strukturalni, funk¢ni a behavioralni.

1. Preimplantacni obdobi a blastogeneze
(prvnich 14 dni) - plati pravidlo ,vse nebo
nic”.

2. Obdobi organogeneze (3.-9. gestacni ty-
den) — mozné postizeni diferencovanych
bunék a vznik strukturélnich vad.

3. Fetalni obdobi - riziko vzniku funkcnich
a behaviordlnich vad.

Etické aspekty vyzkumu
farmakoterapie u téhotnych zen
Klinické humanni studie vlivu lékd na téhot-
né Zeny a jejich plody in utero byly historicky
eticky neakceptovatelné. V posledni dobé je
tendence chranit téhotné Zeny prostrednic-
tvim vyzkumu bezpecnostnich profilt 1éka
v téhotenstvi. Prevalen¢ni mezinarodni studie
z roku 2014 zahrnujici 9500 téhotnych Zen
zrGznych kontinentl prokazala, ze az 81 % uzi-
lo v téhotenstvi alespon jeden |écivy pripravek
(1). Americka studie z roku 2011 prokazuje, ze
az 70 % téhotnych zen v USA uzivalo léky na
predpis, pfestoze pouze 12 lécivych pripravka
mélo od FDA (Food and Drug Administration)
povoleni k uzivani v téhotenstvi (2). Recentni
americka studie analyzovala rozséhly soubor
1ékd schvaleny k pouzivani cestou FDA mezi roky
2010a 2019, pficemz pouze u 10 % byl proveden
vyzkum na téhotnych a v pfipadé zbylych 90 %
1€kl byl vyzkum proveden vyluc¢né na brezich
savcich bez relevantnich zavéra tykajicich se
mozného vlivu na téhotnou Zenu a plod (3).

Klasifikace FDA a PLLR

FDA kategorizuje lécivé pripravky na za-
kladé jejich bezpecnostniho profilu od kate-
gorie A (nebyl prokazan teratogenni tcinek)
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az po kategorii X (Iéky kontraindikované v gra-

vidité). Tato kategorizace byla sice jiz nahraze-

na klasifikaci PLLR (Pregnancy and Lactation

Labeling Rule), ale pavodni ¢lenéni nazorné

dokumentuje bezpecnostni aspekt pfi uzivani

1ékd v téhotenstvi (4).

B Kategorie A: Vysledky kontrolovanych
studii na populaci téhotnych Zen nepro-
kazaly zadné riziko pro plod.

B Kategorie B: Vysledky animalnich studii
neprokazaly rizika pro plod, ale neexistuji
kontrolované studie u téhotnych zen.

B Kategorie C: Vysledky studii na zvifatech
prokézaly teratogenni ucinky na plod
a studie na téhotnych Zenach nebyly
provedeny.

B Kategorie D: Existuji sice dikazy o riziku
pro lidsky plod, ale pfinosy mohou v Zivot
ohrozujicich situacich prevazovat nad rizi-
ky (princip nenahraditelnosti).

B Kategorie X: Studie na zvifatech nebo
lidech prokazaly abnormality plodu a ri-
zika uzivani jednoznacné prevazuji nad
pfipadnym pitinosem. Tyto léky jsou
v téhotenstvi kontraindikovany.

FDA predstavila v roce 2015 klasifikaci
PLLR, kterad poskytuje podrobnéjsiinformace
a apeluje na zdravotniky, aby rozhodnuti o po-
uziti Iéku zalozili na komplexnich datech, a ne
na kategorickém déleni. PLLR obsahuje sekce:
1. Téhotenstvi: Zahrnuje informace o poten-

cidlnich rizicich 1éka pro plod, informace

pro klinickou praxi a zkusenosti s uzivanim

[é¢ivych pfipravkd u téhotnych zen.

2. Kojeni: Tato sekce je vénovana prestupu

Iécivych pfipravk( do mateiského mléka

a jejich mozném vlivu na zdravi kojence.
3. Zenyamuzisreprodukénim potencialem:

Informace o ucincich Iékl na plodnost

Zzen a muzQ.

Princip racionality a fenomén
odlozeného matefrstvi

Pfi volbé lécivého pripravku u Zeny ve
fertilnim véku je nutné pomyslet na mozné
pocinajici ¢i jiz klinicky potvrzené téhotenstvi.
Vzhledem k soucasnému fenoménu odloze-
ného matefrstvi (prdmérny vék prvorodicek
v CR se pohybuje okolo 30 let) je vyskyt chro-
nickych onemocnéni s potiebou uzivani Iékd

stale ¢astéjsi (5). Na odkladani téhotenstvi na
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pozdéjsi dobu se podili kombinace socioeko-
nomickych a demografickych aspektd. Vék
zeny vsak zlstava jednim z hlavnich faktorG
ovliviujicich fertilitu.

Pokud Zena planuje graviditu, méla by
se v ramci prekoncep¢ni pFipravy poradit se
svym lékafem o pfipadné Upravé chronic-
ky uzivanych 1ék tak, aby se eliminovaly ty
s teratogennim uc¢inkem a nasadily se misto
nich léky s prokazatelné bezpecnym profilem.
Neuvazené ukonceni chronické 1écby muze
vést ke zhorseni zdkladniho onemocnéni
a negativnimu vlivu na prabéh téhotenstvi.
Rizikova téhotenstvi vsak nejsou zatizena
pouze pregesta¢nimi nemocemi, ale také pro
téhotenstvi specifickymi stavy (preeklampsie,
gestacni arteridlni hypertenze, gestacni diabe-
tes mellitus aj.). Spontanné, ale v soucasnosti
i pomoci metod asistované reprodukce, mo-
hou otéhotnét i zeny se zavaznymi internimi,
metabolickymi ¢i jinymi nemocemi, které jsou

diky farmakologické 1écbé stabilizovany.

Lécba arterialni hypertenze
v téhotenstvi

Nové zachycena hypertenze v téhotenstvi
ma zpravidla nejasnou etiologii a nepredvida-
telny pribéh. Hypertenze v gravidité zvysuje
matefskou morbiditu a mortalitu, soucasné
potencuje riziko vzniku chronické hypertenze
a kardiovaskularnich onemocnéni po ukonce-
ni téhotenstvi (6). Hypertenze se vyskytuje az
u 10 % téhotnych, a to nejcastéji v poslednim
mésici téhotenstvi (7).

Efektivni lé¢ba vysokého krevniho tlaku
v téhotenstvi snizuje riziko vzniku komplika-
ci a umoznuje prodlouzit téhotenstvi az do
porodu blizko terminu. Arteridlni hypertenze
detekovana pred 20. gesta¢nim tydnem tého-
tenstvi je zpravidla hypertenzi preexistujici
(primarni ¢i sekundarni). Hypertenze se vsak
obvykle objevuje az po 20. tydnu gravidity
a oznacuje se jako gestacni. Pokud je dopro-
vazena proteinurii, jednd se o preeklampsii,
pficemz jeji nejzavaznéjsi formu predstavuje
eklampsie (6). Incidence preeklampsie dosa-
huje v Ceské republice 4-6 %. Casna forma
(pfed 34. gesta¢nim tydnem) se vyskytuje
v 1% (8). Eklampsie je raritni a pii kvalitni [é¢bé
preeklampsie se vyskytuje s incidenci 0,05 %
(cca 50 pfipadd v CR ro¢né). Na primarni hy-
pertenzi se az u 20 % pacientek superponu-
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je preeklampsie. Téhotenstvim podminéna
hypertenze zpravidla ustupuje v prabéhu
Sestinedéli.

V téhotenstvi se hypertenze |é¢i pomoci
alfa-blokétor( (metyldopa — max. 4 x 500 mg/
den). Do kombinace je mozno pfidat kardio-
selektivni beta-blokatory (napt. metoprolol —
max. 2x denné 100 mg) a inhibitory kalciového
kandlu (napf. amlodipin - max. 10 mg denné).
V pfipadé zavazné preeklampsie a hypertenzni
krize je mozno podat intravenézné labetalol,
dihydralazin ¢i urapidil. Nezbytnou soucas-
ti 1é¢by tézké preeklampsie pro snizeni rizika
vzniku tonicko-klonickych kieci (a pfechodu do
eklampsie) jsou antikonvulziva - magnezium
sulfat v kontinualnim intravendznim podani (6).
Jedinou kauzalni 1é¢bou tézké preeklampsie
a eklampsie je okamzité ukonceni téhotenstvi
bez ohledu na gestacni tyden téhotenstvi s na-
slednou stabilizaci vitalnich funkci.

Pouziti ACE-inhibitord a diuretik v 1écbé
hypertenze je v téhotenstvi kontraindikova-
no, protoze mohou ovlivnit uteroplacentarni
cirkulaci a iniciovat vznik oligohydramnia (sni-
zeny objem plodové vody) a rdstové restrikce
plodu (6). Pro prevenci preeklampsie je mozné
od 14.do 34. tydne téhotenstvi denné podavat
100-150 mg kyseliny acetylsalicylové (ASA) (8).
ASA inaktivuje pusobeni cyklooxygendzy ama
i antitromboticky ucinek (snizuje riziko tvorby
tromb v placenté - inhibici syntézy tromboxa-
nu bez ovlivnéni syntézy prostacyklinu). Diky
proangiogennimu efektu pfiznivé ovliviiuje
invazi trofoblastu do myometria, ktera je pato-
fyziologickou podstatou preeklampsie.

Lécba diabetu v téhotenstvi
Diabetes mellitus je heterogenni skupina
onemocnéni, kterd jsou spojena s hyperglykemi.
Vznikd v dlsledku absolutniho nedostatku
inzulinu a pfi jeho nedostate¢ném ucinku (na
zakladé rezistence) nebo kombinaci obou fak-
tor(. Placentou produkované hormony zéroven
snizuji citlivost receptort na inzulin. Chronicka
hyperglykemie vede ke strukturdlnim a funk¢-
nich orgdnovym zménam, které souvisi s cévni
mikro- a makroangiopatii. U Zen s pregesta¢nim
diabetem je vhodné kvli prekoncepcni kom-
penzaci diabetu téhotenstvi planovat.
Gestacni diabetes je poruchou glukézo-
vé tolerance rlizného stupné, kterd je poprvé
diagnostikovand az v téhotenstvi a odezniva

SNAHA O HLEDANIROVNOVA

n

s ukoncenim téhotenstvi. V3em téhotnym bez
pregestacniho diabetu se provadi dvoufazovy
screening téhotenské cukrovky - v prvnim tri-
mestru se testuje glykemie nala¢no a na konci
druhého trimestru se provadi ordlni glukézo-
vy toleran¢ni test (9). Screening je sice orga-
nizovan gynekology, ale l1é¢bu téhotnych Zen
s gestacnim a pregesta¢nim diabetem fidi dia-
betolog.

K lécbé diabetu v téhotenstvi napomahaiji
vhodna rezimova opatieni — diabeticka dieta
upravena pro potreby v téhotenstvi a fyzicka
aktivita. Pokud tato opatieni nevedou ke kom-
penzaci glykemie, zahajuje se |é¢ba metfor-
minem, ktery je jiz od roku 2014 schvalen
k pouziti od 24. tydne téhotenstvi (10, 11, 12).
Inicidlné se podava 500 mg jednou denné
zpravidla vecer a pfi nedostate¢ném efektu je
mozné davku navysit az na 3 000 mg rozdé-
lené ve 2-3 dennich davkach nebo pouzit |é-
kovou formu s prodlouzenym uvolriovanim.
Jina perordlni antidiabetika nejsou pro pouzi-
ti v t&hotenstvi v Ceské republice schvélena,
ale ve svété probiha vyzkum bezpecnosti
podavani glibenklamidu (glyburid) (13).

Cilem inzulinoterapie je zajisténi nor-
moglykemie po jidle (pomoci kratkodobé
plsobicich inzulinG, obvykle tfikrat denné
pred hlavnimi jidly) a udrzeni normoglyke-
mie nala¢no (pomoci stfedné a dlouhodobé
plsobicich inzulind) (9). Inzulin neprochazi
placentarni bariérou a dosavadni studie ne-
prokazaly teratogenni Uc¢inky humannich
inzulin® ¢i jeho analog (13). V pfipadé sni-
zovani davek inzulinu se monitoruje plod
a placentarni funkce, protoze dysfunkce pla-
centy a pokles tvorby jejich hormond, které
vyvoldvaji inzulinovou rezistenci, mohou byt
znamkou placentarni insuficience a rizikem
pro vyvoj plodu. U Zen s pregesta¢nim dia-
betem se v téhotenstvi ¢asto pouziva tzv. in-
tenzifikovany rezim s vyznamné vyssimi den-
nimi dadvkami inzulinu ve srovnani s [é¢bou
diabetu pred otéhotnénim.

Nekorigovany diabetes v téhotenstvi je
Casto spojen s diabetickou makrosomii plodu
a rizikem tzv. dystokie ramének pfi porodu, ale
také s vy3sim rizikem operacniho ukonceni té-
hotenstvi, recidivujicimi uroinfekcemi a vznikem
diabetu v budoucnu. Plod matky s diabetem
mUize trpét diabetickou fetopatii s hypoglykemii
a jejimi konsekvencemi (14).

I/ Med. Praxi. 2025;22(1):44-47 /

U Zen s gesta¢nim diabetem a jeho dob-
rou kompenzaci (dietou nebo metforminem
do 1000 mg/den, resp. inzulinoterapii do 10
jednotek/den) a nizkym rizikem se téhotenstvi
ukoncuje do 41. gestac¢niho tydne. U zen s vy-
soce rizikovym a $patné korigovanym dia-
betem se téhotenstvi ukoncuje zpravidla do
terminu porodu (9).

Lécba onemocnéni stitné zlazy
v téhotenstvi

Ptiznaky hypotyre6zy mohou byt v tého-
tenstvi vyjadieny pouze mirné ¢i nespecificky.
U rizikovych Zen se doporucuje laboratorni
screening tyreopatii v gravidité nebo pred
otéhotnénim (TSH, fT4 a vysetieni protila-
tek). Hypotyredza miize byt pficinou ¢asnych
téhotenskych ztrat nebo pfedcéasného
porodu (15). Hypofunkce stitné Zlazy je v té-
hotenstvi zpisobena zejména autoimunitni
tyreoiditidou a nedostate¢nym navysenim
substituce v téhotenstvi po predchozi stru-
mektomii z rliznych pficin. Adekvatni sérova
koncentrace hormond stitné zIazy mé zasadni
vliv na spravny neuropsychicky vyvoj plodu,
resp. novorozence. K [é¢bé hypotyredzy v té-
hotenstvi se pouziva suplementace jodem
(Jodid) a levotyroxinem (Euthyrox, Letrox) (16).

Tyreotoxikdza je v gravidité vzacna s in-
cidenci 0,1-0,4 % téhotnych zen (17). Az
v 85 % pfipadd vznika na podkladé Graves-
-Basedowovy choroby. K tyreostatické 1écbé
se v prvnim trimestru pouziva propylthiou-
racil a od 16. tydne se doporucuje thiamazol.
Nelécena tyreotoxikéza zvysuje rizika potratu
a pfedc¢asného porodu.

Lécba epilepsie v gravidité

Mezi prokézané teratogeny patfi valproat,
pfi jehoz uzivéani se zvy3uje riziko vzniku roz-
stépovych vad patere a obliceje a vrozenych
vad srdce. Epileptické zachvaty mohou ohrozit
plod zejména bradykardii nasledkem lakta-
tové acidézy. Uprava lé¢by epilepsie s mo-
nitoraci sérovych koncentraci antiepileptik
je vhodna jiz pred otéhotnénim. V gravidité
se pouzivaji napt. lamotrigin a levetiracetam.
Optimalni je monoterapie nejnizsi moznou
davkou, ktera je schopna zabranit zachvattim.
Zeny s epilepsii a monoterapii viak mohou mit
az Ctyfnasobné vyssiriziko vzniku vyse zminé-

nych vrozenych vad. Ke snizenirizika teratoge-
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nity antiepileptické 1écby se v prekoncepénim
obdobi doporucuje kyselina listova (18).

Antibioticka lécba v téhotenstvi

Téhotenstvi je imunomodulaénim stavem
aje spojeno s vyssim rizikem vzniku infek¢nich
onemocnéni. Antibiotika (ATB) by méla byt
v ramci spravné antibiotické politiky rezervo-
vana pouze pro lé¢bu prokazané bakterialni
infekce.

Podani beta-laktamovych ATB, linkosa-
midd a makrolida (s vyjimkou klaritromyci-
nu - kategorie C) je v téhotenstvi povazovano
za bezpecné (nebyly prokazany teratogenni
Ucinky — kategorie B). Do této kategorie pa-
tfi i metronidazol. V prabéhu téhotenstvi je
mozna jeho vaginalni aplikace a ve druhém
a tietim trimestru i perordIni podani. Nemél by
viak byt podavan v prvnim trimestru a vdobé
kojeni (19).

Do kategorie C patfi aminoglykosidové
antibiotikum gentamicin, ktery lze podat
kratkodobé (maximalné 5 dnt) v kombinaci
s jinymi ATB pfi pfed¢asném odtoku plodové
vody a pfi septickych stavech v téhotenstvi.
Do stejné kategorie patfii sulfonamidy, chino-
lony a kotrimoxazol, jehoZ podani je spojeno
s rizikem vzniku rozstépovych vad patefe -
plsobi jako antagonista folatd (20).
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ductus arteriosus) se nesmi podavat ve tietim
trimestru gravidity. Ze stejného dlivodu jsou
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Zavér

Farmakologicka Ié¢ba v prabéhu téhoten-
stvi mGze mit negativni vliv na vyvoj plodu, pri-
béh samotné gravidity a zdravi novorozence.
Lécba musi byt bezpecnd, efektivnia respekto-
vat specifika jednotlivych trimestrd téhotenstvi.
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