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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