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Uvod

Troufam si fici, Ze fyziologické t¢hotenstvi a porod zdravého potomka je jednim z
nejvetSich prani v zivoté kazdé Zeny. Bohuzel vSak velka skupina gravidnich Zen je nucena
béhem téhotenstvi uzivat néjakou medikaci. Divodem muze byti jiz akutné probihajici
onemocnéni, nebo 1écba chronické choroby. Z toho pfirozené vyplyva jejich opodstatnéna
obava, zdali je uzivana medikace bezpetnd a zda by nemohla poskodit jejich dosud
nenarozené dité. Nicméné vyrobci a distributofi 1€kt obvykle uvadéji ve svych piibalovych
letacich, ze 1€k je v t¢hotenstvi kontraindikovdn nebo je nutno ptfed zahajenim terapie
svédomité vyhodnotit, zda benefit z 1éCby prevlada nad pfipadné moznymi riziky pro plod a
doporucuji poradit se s odbornikem. Za takovy piiklad miizeme zminit nepodani nebo nahlé
vysazeni antiepileptika. Takové jednani miZe zapfi€init u téhotné epilepticky Zivotu
nebezpeény epilepticky zachvat. Tento jev mize dale u embrya nebo plodu vyvolat hypoxii,
nebo mit za nasledek uraz matky vznikly ztratou védomi a padem a nasledovan poranénim
plodu v téle budouci rodicky. Budouci mozné teratogenni ucinky l€ki se zacaly znacné
intenzivné zkoumat a zaznamenavat zac¢atkem sedmdesatych let, kdy po tzv. ,,thalidomidové
afére” v Sedesatych letech nastal vyznamny rozvoj teratologie. Ve své praci bych se chtéla
vénovat jedineénému fenoménu, za které tEhotenstvi povazuji a jeho prib&hu. Popsat
piirozené zmény, které se s télem budouci rodicky déji a kterym je nucena se ,,podiidit®. Dale
se budu vénovat farmakologické terapii a jejim slozitostem v mechanismu distribuce a
pusobeni na téhotensky organismus. Obecné budu pojednavat o ucinku vsech 1éCiv, ale
detailn€ popiSu pouze néktera onemocnéni s jejich 1écbou ve vztahu k téhotenstvi. Divod je
takovy, e v praktické ¢asti se zam&fim na analyzu kazuistik CZTIS (Ceské teratologicka
informacéni sluzba) pouze nékterych vybranych diagnéz. Zde jsem se zaméfila na vybrané
diagnézy jako je epilepsie, rozmanité spektrum psychiatrickych diagn6éz a prolozila je pro
zajimavost par ptipady z hematologie, vzhledem k pritkazné teratogennim ucinku napiiklad
warfarinu. Tuto specifickou skupinu jsem si vybrala z divodid svého zajmu o tyto vybrana
onemocnéni a taky proto, Ze v této skupiné onemocnéni se vyskytuji 1é€iva, o kterych vime,
Ze pusobi teratogenné. Timto se mi naskytla ojedinéld moznost nahlédnout do databaze jiz
zminované¢ho CZTIS a ptecist si spoustu zajimavych piipadi. Databazi tvoti prevazné ptipady
se Stastnym koncem, kdy maminka porodila zdravé détatko i navzdory ke své primarni
diagnoze a medikaci, ale obcas i1 se smutnym zdvérem, kdy do$lo k abortu v nejhorSim
piipadé az k malformaci. Dne$ni doba je vSak jiz tak vyspéla, ze zakladni onemocnéni matky
uz nemusi byt nutnou piekazkou vtouze po vlastnim miminku. Se spravné zvolenou

prekoncepcni péci a optimalni terapii pro matku s co nejniz§im rizikem pro plod mizeme



Jiz tuto cestu povazovat za UspéSny krok v pted. Svou praci bych rada upozornila na fakt,
ze tehotenstvi, kterd byla v minulosti doporuc¢ena k UPT Ize dnes pod bedlivym dohledem

bezpecné dovést ke zdarnému vysledku.



1 Reprodukéni funkce Zeny

1.1 Zenské pohlavni ustroji
Zenské pohlavni ustroji je slozeno zvnitinich a vnéjsich pohlavnich organt

a pfidatnych casti jako je mlécna zlaza (prsy) nebo panev. Vné&jsi pohlavni organy tvofi:
pahrbek stydky, velké stydké pysky, malé stydké pysky, komisuru, postévacek, posevni
predsin, usti mocové trubice, posevni vchod, a hraz. Vnitini pohlavni organy tvofi: pochva,

déloha, vejcovody a vaje¢niky. (Leifer, 2004)

1.2 Reprodukéni systém Zeny
Tvorba gonadoliberind v hypotalamu u zeny neni zcela plynula, ale probiha v cyklech.

Stejného razu probiha i vydej gonadotropinti. Gonadotropiny zajist'uji spravny priabeh dvou
cykli v reprodukénim systému Zeny. Mluvime tedy o vaje¢nikovém cyklu (ovulacni)
a od ného odvozeny délozni cyklus (endometridlni), ktery jinak nazyvame menstruacni.

Tyto d¢je se opakuji obvykle v intervalu 28 dni s moznou odchylkou. (Merkunova, 2007)

1.3 Vajecnikovy a menstruacni cyklus
Vajecnikovy cyklus probihd v nékolika fazich-folikularni, ovulaéni a lutedlni, pocina

prvnim dnem menstruace. Ve folikularni fazi dozrava ve vaje¢niku Graaftuv folikul a v ném
vajicko. Dozravani folikulu napomaha Folikulostimulacni hormon (FSH), na konci folikularni
faze zrani podporuje 1 Luteinizacni hormon (LH). Dale folikul produkuje estrogeny.
Asi kolem 14. dne cyklu zac¢ind ovulace a nasledné folikul pfiovulaci praska a uvolni

se vajicko. Po probéhlé ovulaci se folikul zméni na Zluté télisko (corpus luteum) a timto
za¢ina lutealni faze. Zluté télisko produkuje hormony - estrogeny a to hlavné progesteron.
Féze lutealni trva zhruba od 14. do 8. dne cyklu.

Menstruacéni cyklus zac¢ind fazi menstruacni, kterd obvykle trva 5 dni. Od 5. do 14. dne
nastupuje faze proliferacni. V této fazi probihd obnova d€lozni sliznice, za kterou zodpovidaji
vajeCnikové estrogeny. Po ovulaci nastupuje sekre¢ni faze, ta trva az do 28. dne cyklu.
Vlivem drobnych krevnich cév a zlazek se zkyptuje sliznice a pfipravuje se na zahnizdéni
oplozeného vajicka. Za tyto zmény je zodpovédny progesteron ze zlutého téliska.

Pokud k oplozeni vajicka nedojde, zluté télisko zanikd a rapidné se snizuje tvorba
progesteronu 1 estrogenli. Takto vznikly pokles estrogenti navodi stah tepének v délozni
sliznici, ktery zasadné¢ ovlivni prokrveni sliznice. Tento proces zptisobi nedostatek kysliku

v délozni sliznici, nasledné odumirani tkan¢ a jeji odlouc¢eni-menstruaci.
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Takto odd¢€lena sliznice odchéazi d€lohou a spolu sni asi 40 mililitrii tekuté krve.
Prvnim dnem menstruace nasledn¢ zacind novy vajeénikovy a menstruaéni cyklus.

(Merkunova, 2007)

2 Poceti

2.1 Poceti a Casny vyvoj zdrodku

Vyvoj budouciho jedince zacina oplozenim neboli splynutim zenské pohlavni buiky
(vajicko) s muzskou pohlavni buinikou (spermii). Mistem setkani vajicka a spermie,
kde obvykle dochazi i k oplodnéni, je ampuldrni oddil vejcovodu. Takto vzniklou buiku
nazyvame zygota. Zygota se dale ryhuje a postupuje dale vejcovodem do d€lohy. Zhruba
Sesty den po oplozeni se zygota usazuje v d¢loze, tento d¢j nazyvame nidace neboli
uhnizdéni. Déle mezi tietim az desatym tydnem po oplozeni se diferencuji zaklady
pro jednotlivé orgédny, tento d¢j nazyvame organogeneze. V nasledujicich tydnech se utvari
vnitini struktura a diferenciace organu plodu, tento d€j nazyvame histogeneze, a nastartuje
jejich funkéni zrani. Stanoveni pohlavi se odviji od toho, zda doSlo k impregnaci
androspermatozoem nesouci chromozom Y, nebo gynospermatozoem nesouci chromozom X.
Nejblize po konjugaci zac¢ina déleni bun¢k. Za 60-72 hodin uz vznika morula, jenz se sklada
z 32 bunck. Vyzivu vajicka v prubéhu proniknuti vajicka vejcovodem zajistuje tubularni
sekret. Uz pfed vstupem do dé€lozni dutiny, pfiblizné Ctyfi dny po oplodnéni se stfed moruly
zkapalni a utvofi se blastocysta. Na jeji zevni stén¢ uz miizeme pozorovat vyhonky v podobé

trofoblastu, ktery je zapotiebi pro nidaci. (Leifer, 2004)

3 Vyvoj placenty a plodovych obali

3.1 Placenta

Zhruba od 16. dne po oplodnéni se zacina vyvijet placenta, kterd rozdé€luje krevni ob&h
plodu a matky. Srze placentu prechazeji latky z krve matky do krve plodu a naopak. Dale ma
placenta za ukol hospodaieni s hormony. (Merkunova, 2007)

Placenta (plodové lizko) je dilezitd ¢ast reprodukéniho systému. Vznikad diferenciaci
z fetalniho zakladu plodovych obalt, ptedevsim z choria. Spolu s plodovou vodou zajist'uje
spravny vyvoj a rist plodu. Ristem plodu se zvySuji jeho metabolické potieby a dochdzi
k vyznamnym zménam placenty. V prvni fad¢ nartstd plosnd velikost placenty a pokracuje
vétveni chloriovych klkt. Jejich vzrist vede k zvétSeni plochy, ktera slouzi k vyméné latek

mezi fetalni a matefskou krvi. (Sadler, 2006)
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3.2 Funkce placenty

Dilezitou funkci je vyména metabolitii a plyni mezi fetalni a matetskou krvi. Vyména
plynu-kysliku a oxidu uhli¢itého probiha prostou difusi. DonosSeny plod pfijima z mateiské
krve 20-30 mililitrG kysliku za minutu. Znemoznéni dodavky kysliku, které by nebylo
v moznostech kompenzacnich mechanismli vyrovnat je pro plod fatdlni. Dalsi dulezitou
funkci placenty je pfenos zivin-naptiklad cukry, vitaminy, mastné kyseliny
nebo aminokyseliny. Tento systém je rychly a v pribchu téhotenstvi se méni dle potieby
plodu a pfenosu matetskych protilatek. Vyznamna uloha placenty je také v produkci hormonti

pro udrZeni t¢hotenstvi. (Roztocil a kolektiv, 2017)

3.3 Plodové obaly

RozliSujeme tifi druhy plodovych obali-decidua, chorion a amnion. Decidua je
téhotensky pozménéné endometrium. Vytvaii vnéj$i obal plodového vejce a je matetského
puvodu. Stara se o nidaci plodového vejce a zabezpecuje jeho prvni vyzivu. Chorion vznika
z diferencovaného cytotrofoblastu a podili se na vyzivé zarodku, je soucésti fetalni
Casti placenty. Amnion je vnitfni obal, bezcévnd prusvitnd blana, kterd piekryva plodovou

¢ast placenty a ptechdzi na pupecnik. (Roztocil a kolektiv, 2017)

3.4 Plodova voda

Plodovd voda neboli liquor amnii je tekutina, kterda vypliiuje amnidlni dutinu
a tim vytvafi idedlni podklad pro spravny vyvoj, rist embrya a plodu. Jeji funkce jsou
napfiklad chrénit plod pfed traumatem zvenc¢i, umoznuje se plodu pohybovat nebo je
také soucasti vnitiniho prostfedi plodu a aktivné se podili na jeho metabolismu.

Také je velice diagnosticky dulezita pro stanoveni stavu plodu. (Roztocil a kolektiv, 2017)

3.5 Pupecnik

Pupecnik neboli funikulus umbilicalis propojuje placentu s plodem. Vznikd ze spojeni
zloutkového vacku, alantois a jeho cév. Soustifed’'uje se povétSinou v centralni ¢asti placenty
a dale na ptedni sténé bficha plodu koznim pupkem. Je slozen z zily, ktera vede okysli¢enou
krev k plodu, déle ze dvou artérii, které vedou odkyslicenou krev plodu k matce, z uzaviené¢ho
kanalku zloutkového vacku a zbytku alantois jako ostrivkil epitelialnich bunék.
Hlavni funkci pupec¢niku je utvofit fyziologickou vyménu mezi placentou a plodem.

(Roztocil a kolektiv, 2017)
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4 Vyvojové periody

Ackoliv je vyvoj €loveka obvykle rozliSovan na obdobi prenatalni a postnatalni, je porod
zohledu vyvoje pouze dramatickou piihodou, kterda vede akordt ke zméné prostiedi.
Vyvoj narozenim nijak nekonc¢i. Mimo ristu dochazi po porodu k zastupu dilezitych zmén
(naptiklad vyvoj zubli nebo zenskych prsnich zldz). Mozek ztrojndsobi svoji dosavadni vahu
az do 16 let po narozeni a velka vétSina vyvojovych zmén je zakoncena az 25. rokem Zzivota.

Trimestr je obdobi gravidity, které zahrnuje tfi kalendaini mésice. Porodnici obvykle

déli devét mesict trvajici téhotenstvi (stadia intrauterinniho vyvoje) do tii trimestri.
Jako rozhodujici pro osud fetu mizeme prohlasit prvni trimestr (prvnich 12 tydni), tedy celou

embryogenezi, a ¢asné fetalni obdobi. (Moore et Persaud, 1998)

4.1 Embryondlni vyvoj

Pro toto obdobi je typicky rozvoj orgdnid neboli organogenesis (vyvoj organtl).
Druhy tyden gravidity nazyvame preembryondlnim. V tomto obdobi dochazi k bunécné
diferenciaci a vzniku membran. Vnitini bunéénou hmotu rozliSujeme na dvé vrstvy bunék-
ektoderm a entoderm. Plod je v této etap¢€ plochy a nazyvame ho bilaminarnim zarodecnym
ter¢ikem. Ektoderm je pfedchiidce zevni ¢asti embrya a entoderm vnitini.

(Roztocil a kolektiv, 2017)

4.2 Fetalni vyvoj

Toto obdobi pocina od devatého tydne po oplozeni, az do porodu. Je charakterizovano
prudkym rastem téla a diferenciaci tkani a organovych systému. Ruast do délky je obzvlast
vyrazny v prab¢hu trettho az patého mésice (nartist asi 5 centimetri za mésic),
kdezto zvySovani vahy fétu (narist asi 700 graml za meésic) je nejnapadnéj$i v poslednich
2,5 mésicich gravidity.

Ztetelnou obménou je poméerné zpomaleni rastu hlavy. V prabehu patého mésice muze
zacit rodic¢ka pocit'ovat pohyby fétu, kiize fétu je jiz kryta jemnymi chloupky zvanymi lanugo.
Plod narozeny mezi Sestym nebo za¢atkem sedmého mésice preziva se znaénymi obtizemi,
kvali tomu, ze obzvlasté dychaci systém a centralni soustava nejsou dosud spravné vyvinuty.
Délka gravidity pro donoSeny plod je 280 dni jinak 40 tydnii od prvniho dne posledni
menstruace. To je 266 dni, tudiz 38 tydnti od oplozeni. (Sadler, 2006)

4.3 Normadlni pohlavni vyvoj

Muzské a zenské gamety jsou nasledkem gametogeneze, zraciho pribéhu zarode¢nych

bunék. Pfitomna jsou dvé zraci meiotickd déleni. Oogeneze nastava v embryonalnim stadiu
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a je ukoncCena v momenté¢ ovulace. K proméné¢ gonad na ovaria dojde, pokud chybi
chromozom Y, zédroveil tim chybi i faktor vymezujici varlata (TFA). V takovém momenté
nebo v momenté konstituce X0 se vyvinou Miillerovy vyvody. Z nich se vytvoii vejcovody,
d¢€loha, a kranialni ¢ast pochvy. Na ovaria se zaklady gonad diferencuji v 8. embryonalnim
tydnu. Od konce 3. mésice gravidity také existuje sinus urogenitalis. K déleni uretry a pochvy

se d¢je az na konci 4. meésice gravidity. Wolffovy vyvody vzniknou pouze tehdy, pokud je
pfitomen TDF a muzsky pohlavni hormon. Takto se pak miiZze vyvinout muzsky pohlavni

systém. (Breckwoldt, 1996)

4.4 Geneticka piislusnost pohlavi
Ptislusnost miizeme zjistit za pomoci analyzy chromozomalniho idiogramu a prikazem

Ctyficeti Ctyt autozomil (22 paru) a dvou gonozomt (XX nebo XY) v denverském systému.
Také tim umoziujeme ptipadny prikaz ztrat chromozoml non-disjunkci, vytvareni

izochromozomil a chromozomalnich mozaik nebo zlomeni chromozomu. (Breckwoldt, 1996)

5 Téhotenstvi (gravidita)

Moznost k oplozeni, tedy i vznik gravidity, je spojovdna s mnoZzstvim anatomickych
a funkénich podminek. Jeden zaspekti je priachodnost rodidel od posevniho vchodu
az k fimbridlnimu konci vejcovodu. Déle je to anatomicky, bakteriologicky a endokrinné
obvyklé prostfedi v pochve, krcku, dutiné délozni a také ve vejcovodech. Neméné dulezitd
¢ast je anatomicky a funkéné uzplisobené endometrium a normalni funkce ovaria, pocitaje
obvyklou reakéni zplsobilosti cilovych orgdnt. V posledni fadé je tu obvykld zarodecna
funkce ovaria pocitaje uvolnéni neposkozené vajecné builky pii ovulaci. Za pfiznaky
té¢hotenstvi muizeme povazovat vnitini pocity Zzeny, oproti tomu zndmky jsou vécné

prokazatelné zmény v organismu té¢hotné zeny. (Breckwoldt, 1996)

5.1 Nejisté priznaky a znamky téhotenstvi
Mezi nejisté priznaky fadime nauzeu, pohyby plodu, nadmérnou unavu a polakisurii.

Nauzea je obvykle doprovazena zvracenim, ale nemusi byt vzdy nutné pifitomno. Objevuje
se asi 6 tydnli od posledni menstruace a trvad 6-12 tydnl. Nejcastéji dochédzi k nevolnosti
a zvraceni kratce po probuzeni, ale mize se vyskytnout v jakoukoli denni hodinu. Pohybi
plodu si Ize vS§imnout asi v 18. tydnu t€hotenstvi u multigravid a ve 20. tydnu u primigravid.
Nadmérna Unava je zaznamenand v Casném tc¢hotenstvi a mulze pretrvavat az do prvniho

trimestru. Znovu se muze objevit i na konci té€hotenstvi. Polakisurie neboli nadmérna
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frekvence moceni je zpusobena tlakem zvétSujici se délohy na mocovy méchyt a tim dochazi
ke zmensSeni jeho kapacity. Znovu se mtize objevit zase na konci t€hotenstvi.

Mezi nejisté znamky fadime: Amenorea. To je absence menstruacniho krvaceni,
ale nutné nemusi znamenat t¢hotenstvi, mize se vyskytnout s anovulaci (menstruacni cyklus
bez ovulace) nebo pii chronickych ¢i akutnich metabolickych poruchéch.

Zmény prsou. Velky pocet Zen v zacatku té€hotenstvi zaznamenalo véEtsi napéti nebo
citlivost prsou obzvlast¢ v oblasti bradavek. Za tento jev je odpovédny rust sekre¢niho
duktalniho systému. Také je =zaznamenana vétSi pigmentace bradavek a zvétSeni
Montgomeryho mazovych zlaz.

Strie. Ty muZeme zaznamenat na hyzdich, bfichu, prsou. Jsou zapii¢inéni rychlym
ptibytkem podkoZznich struktur, tak i velkou humoralni zménou, ktera provazi t€hotenstvi.

Jistymi zndmkami téhotenstvi jsou pritkaz beta podjednotky hCG a zobrazeni plodu

na ultrazvuku. (Roztocil a kolektiv, 2017)

6 Tcéhotenské zmény v organismu Zeny
Gravidita a porod pro matku predstavuji slozité¢ fyziologické procesy, které jsou

spojovany s rozsahlymi proménami funkci témét vSech organovych soustav. Nicméné jsou
tyto adaptacni mechanismy zachovany pouze na dobu délky trvani te€hotenstvi a po porodu
se pomalu navraci ke své ptivodni zakladni funkci. Zamérem vSech téchto ptirozenych zmén

je ptipravit organismus matky na obrovskou zatéz pro télo, ktera vlivem téhotenstvi nastava.
Spoustécim mechanismem pro zménu jsou biochemické signaly proteohormont, které jsou
uz vcasné gravidit¢ vytvareny trofoblastem a vyluCovany do matefské krve.

(Breckwoldt, 1996)

6.1 Obéhovy systém

ProtoZze dochazi ke zesilené syntéze prostacyklinli, dochazi u arteriol a vén ke
generalizované vazodilataci spoleéné s aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron
a zesilené retenci natria a vody. V disledku zvySeni minutového volumu srdce (az 50 %)
a cirkulujiciho volumu krve (30-40 %) ma krevni tlak ve druhém trimestru lehké snizeni

hodnot systolickych a diastolickych. (Breckwoldt, 1996)

6.2 Plice
NavySeny narok na piijjem kysliku a vydej COz jsou zprostiedkovany zvySenim

dechového volumu (az o 40 %) pifi skoro nepozménéné dechové frekvenci.
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U krevnich plynli nastava zména takova, Ze pii nepozménéném parcidlnim tlaku O > dochézi

ke snizeni parcialniho tlaku COaz. (Breckwoldt, 1996)

6.3 Gastrointestialni trakt

Na zlucovych cestach mizZeme pozorovat sniZeni tonu s dilataci a zahusténi Zluci,
a nasledné podpoie tvorbé zlucovych kamenl.. Na jatrech mlizeme pozorovat zvySenou
syntézu globulinti. Ty plni dilezitou Glohu jako transportni bilkoviny pro hormony a faktory

srazeni. (Breckwoldt, 1996)

6.4 Endokrinni systém
Z rozmanitych zmén intermediarntho metabolismu nalezi mimotfadny vyznam

pozménéné vnimavosti na inzulin a jeho vliv na metabolismus glicidu. Citlivost na inzulin
1jeho produkei je v prvnim trimestru zvySena a tato zména zcela odpovida celkové anabolické
situaci metabolismu. Ve druhé poloviné téhotenstvi se jiz zacind uplatiiovat proti pltsobeni
placentarnich hormont, obzvlast¢ HLP (lidsky placentarni laktogen). To ma za nasledek
sniZzenou spotfebu matetskou tkani. Timto mechanismem je uspokojena zvysujici se potieba
glukozy pro placentu a plod. Orgény endokrinniho systému jako ovaria ptechazi po prvnim
trimestru do klidové funk¢ni faze a prsni zlazy prodélavaji morfologické zmény v disledku
pfipravy na laktaci.

Zensky genital obzvlasté déloha ma obrovsky podil na zménach probihajicich
v té¢hotenstvi, estrogeny stimulovany rist délohy zélezi ptrevazné na hypertrofii svalovych
bunék s velkym zvétSenim jejich praméru a délky. S pribéhem téhotenstvi také ubyva vlivu
faktorii brzdicich kontrakce a stoupaji takové, které kontrakce podporuji. Prokrveni délohy
se v tehotenstvi navySuje o faktor sto, a dosahuje na jeho konci asi 50 mililitri/minutu.

(Breckwoldt, 1996)

6.5 Ledviny a mocové cesty
V ledvinach dochézi az o 50% navyseni prokrveni pii soucasném vzestupu filtrace

0 30-40 %. S timto spojend zvySena clearance se projevi ve sniZzeni koncentraci urcitych latek

pro piiklad kreatininu. (Breckwoldt, 1996)

6.6 KiZe
Zde nam dochéazi k vétSimu ukladadni pigmentu a k vzestupu vaskularizace,

které je spojeno s vyskytem pavouckovitych teleangiektazi. K velice typickym znakiim

gravidity mizeme piifadit i strie. (Breckwoldt, 1996)
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6.7 Psychika

Na zacatku téhotenstvi dochazi k uvédoméni stavu, znéhoz se v piipad¢ akceptace
vyvine pocit dobrého zdravi. S pfibyvajici délkou téhotenstvi se zvétSuji obavy a miZze

vzrustat stres. Pro lepsi psychicky stav matky je vhodna podpora okoli. (Breckwoldt, 1996)

7 Farmakoterapie v gravidité

7.1 Teratogen
Teratogen je definovan jako faktor zevniho prostfedi povahy fyzikalni, biologické

nebo chemické a je schopny vyvolat u déti vystavenych jedinct vyvolat vrozenou vyvojovou
vadu (VVV). Jako piiklad mizeme uvést léky, infekce matky, zafeni a ionizujici zéfeni,
chemické vlivy prostfedi a dalsi. Embryotoxicita tudiz i teratogeneze, je prahovy jev,
kde kone¢ny efekt je zavisly na proporci postizenych a nepostizenych bunék rozvijejiciho
se organu. VSechny jeho struktury jsou zaloZeny se znacnou bunéfnou rezervou.
K ptfipadnému vzniku defektu je nutno, aby byla poSkozena velkd cast zadrodec¢nych bunck
budouci orgénové komponenty. Z toho hlediska je veSkery zevni faktor v podprahovych
malych davkach neskodny. Teratogennim nebo embryotoxickym faktorem zacind byt teprve

od chvile, kdy prekro¢i expozi¢ni vysi davky. Ta se vSak mize mezi jednotlivymi faktory liSit

1 0 par fadl. Oznaceni teratogen by mél nést takovy faktor, ktery se nachazi v prostiedi a ma
jistou davku (mnozstvi), aby dokazal v exponované ¢asti populace vyrazné zvysit vyskyt

VVYV nad jejich samovolny vyskyt v populaci neexponované. (Peterka et Novotna, 2010)

7.2 Terapie

K ptedepsani uceln¢ jakéhokoliv 1éku béhem téhotenstvi je potieba velké opatrnosti,
protoze jiz v minulosti jsme byli svédky o jejich nezadoucich ucinku na vyvoj vyvijejiciho
se embrya, plodu a v neposledni fad¢ zdravi ptichoziho ditéte. Kviili obtiznostem hodnoceni
bezpecnosti velké vétsiny modernich 1€ki u téhotnych Zen jsme bohuzel nejednou odkazani
na struné konstatovani udaji z SPC (Souhrn udaji o 1éCivu) jednotlivych ptipravkd.
(Sliva et Votava, 2011)

Rozhodujicim faktorem pro vybér Iéku je Ccasové obdobi téhotenstvi,
ve kterém se podava. Ztohoto ohledu d€lime gestaci na tato dilezitd obdobi.
Preimplantacni a implantacni obdobi, je obdobi, které trva piiblizné¢ 14 dni od oplodnéni.
Zde plati zasada ,,vSechno nebo nic*“. Pokud je ryhujici se vajicko naruseno, tak zanika

a nebo zvladne nésledujicim délenim lékové poSkozeni beze zbytku reparovat.
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Obdobi organogeneze je zohledu piipadného teratogenniho pilisobeni 1éku
nejcitlivejsi, proto vyzaduje nejvyssi obezietnost v podavani terapie. Zminéné obdobi konci
12. gestatnim tydnem. Pro vét§i bezpei piipoustime chybu ve vypoctu staii gravidity
a o dva tydny tuto dobu muzeme prodlouzit.

Fetalni obdobi vyvoje je zohledu na teratogenni ucinek latek pomérné

wevr

wrwe

ktera je nasledovana rustovou retardaci plodu az jeho mozné smrti.

Nakonec nesmime opomijet 1 posledni mésic téhotenstvi, protoze dlouhodob¢ plisobici
farmakoterapie mize po porodu na novorozence stile pusobit. Novorozenec ztraci svoji
pfirozenou moznost eliminovat metabolity placentou a nezralost novorozeneckych jater mize

prodlouzit nezddouci ptisobeni 1€ki. (Roztocil a kolektiv, 2017)

7.3 Posuzovani léku 7 hlediska jejich bezpecnosti
Incidence vrozenych vyvojovych vad se v lidské populaci odhaduje na 3 % bez ohledu

na to, jestli byli novorozenci v prib¢hu gravidity G¢inku néjakého 1éku viibec vystaveni.
To ve vétSin¢ pripadé velice komplikuje rozeznat, jestli ma dany 1€k teratogenni ucinek.
Z téchto divodt byli zalozeny mezinarodni i narodni instituty, které shromazd’uji informace

o moznych nezddoucich ucincich 1¢kti a ztéchto vysledkd vydavaji svd doporuceni,
zda je uzivani v t€hotenstvi pro plod bezpecné. Bohuzel je to pouze mala cast 1€k,
u kterych zcela jist¢ dokdzeme fict, ze maji teratogenni potencial nebo opravdovymi
teratogeny skutecné jsou. Z etickych divodu neni mozné teratogenni ucinky na lidském
zarodku testovat a u fady novych Iékti ndm stale chybi potiebné informace a jejich vlivu.
(Roztocil a kolektiv, 2017)

Za nejvyznamngjsi teratogeny pro prvni trimestr mizeme povazovat cytostatika
pro piiklad je to metotrexat nebo fluorouracil. Dale karbamazepiny a valproat, kteii zptsobuji
defekty neuralni trubice. Retinoidy, které vyvolavaji defekty CNS, srdce, koncetin a jater.
Nezapomeneme zminit také warfarin, ktery je zodpovédny za kosti deformity,
chondrodysplazie a také defetky CNS.

Za nejvyznamngj$i  teratogeny fetdlniho obdobi povazujeme barbituraty
a benzodiazepiny na kterych vznika zavislost. Inhibitory ACE jsou zodpovédné za selhavani
ledvin nebo oligohydramnion. Kyselina acetylsalicylovda mulZe pilisobit zna¢né krvaceni
a tetracykliny zase poruchu vyvoje skloviny i kostni hmoty a warfarin, ktery zptisobuje

intrakranidlni hemoragie.
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Epidemiologické studie prokazateln¢ dokazuji, Ze velka vétSina gravidnich Zen
b&hem t¢hotenstvi uzila alespon jedno 1é¢ivo. Teratogenita 1éku je odvozena od vice faktort
a vneposledni fadé¢ na obdobi téhotenstvi ve kterém byla matka exponovana, déale zalezi
na déavce, vlastnosti samotného léku a vstup pro podani léku. Pribéhem gravidity se utvari
uceleny fyziologicky systém vymezeny mezi plodem, placentou a matkou, ktery prochazi
velkou dynamickou zménou, proto by mélo mit terapeutické sledovani hladin 1€kt pribéhem
gravidity za cil pomoci co nejvhodnéji a individualné zvolit ddvkovani 1€kt u t¢hotnych Zen.
K nasazeni jakékoliv 1éCby je nutno zvazit, pomér jistého rizika a benefitu, ktery by mél

pfinést. (Sliva et Votava, 2011)

8 Zmény v kinetice 1éku zpilisobené fyziologickymi zménami v
materském organizmu

8.1 Compliance

wrwe

a nepostacujicimi informacemi o pouzivani medikace v téhotenstvi. Z toho nésledné plyne
enormni strach zteratogenniho ucinku 1€k, které jsou naopak dobie snaseny.

(Kacitova et Grundmann, 2007)

8.2 Adsorpce

Adsorpci miizeme vysvétlit jako prunik rozpusténého 1é¢iva z mista podani do krve.

a) Gastrointestinalni-hojn¢ se vyskytujici zvraceni a nauzea v prvnim trimestru mohou
mit na svédomi niz$i hladiny Iékd. Poklesem kyselého Zalude¢niho sekretu
0 40 % spolecné s priristkem mukozni sekrece dojde ke zvyseni zaludecniho pH
snaslednou zménou ionizace slabych zasad a kyselin. NavySenim hladiny
progesteronu je zodpovédné za snizeni intestinalni motility a v tomto disledku je
prodlouzeno vyprazdnovani stieva a zaludku o 30 az 50 %. To miize mit dopad
na T max (Cas, kdy 1é¢ivo dosahne max. koncentrace v plazm¢) a byt velice podstatné
z klinického hlediska, protoze mtize byt ovlivnén dopad na rychlé dosazeni vysledku
pozitim peroralniho 1éku.

b) Parenterdlné-intramuskulérni-takto podévand farmaka snizuji adsorpci, protoze je
ztizen odtok venozni krve z dolnich ¢asti téla.

¢) Pulmonarni-zde je mozna urychlena absorpce farmak inhalovanych, na podkladé

zvySen¢ho respiratniho objemu a minutové ventilace. Nepochybné se ukazuje,
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ze vprubeéhu téhotenstvi by se mélo snizit pouziti tékavych anestetik.

(Kacitfova et Grundmann, 2007)

8.3 Distribuce

V prubé¢hu gravidity mize byt distribu¢ni objem az o 50 % navysSen jako nasledek
objemové plazmatické expanze. Celkové mnozstvi télesné vody je navySeno az o 8 litrt.
Z toho pfipadd 60 % pro placentu, plod a plodovou vodu a 40 % patii matetskym tkanim.
Navysi se 1 srdecni vydej, zvySuje se 1 priutok délohou a ledvinami. Tyto zmény jsou
zodpoveédné za pokles maximalnich sérovych koncentraci C max (maximalni koncentrace 1éciva
v plazmé po jednorazovém podani) spousty 1ékt, obzvlasté téch hydrofilnich s mensim
distribu¢nim objemem.

S pokraCujici  graviditou nasleduje  fyziologickd diluéni hypoalbuminemie,
zaroven také placentdrni hormony a steroidy obsazuji vazebna mista na albuminu.
Takto snizuji jeho vlastni kapacitu pro vazebnost 1é¢iv. Roste takzvana hladina volné frakce
1é¢iva (nevazané na albumin) a je aktivni. PovétSinou stanovujeme pouze celkovou hladinu
riznych 1éku, ndlez mensi hladiny mulZe zplsobit chybny vyklad s naslednym navySenim
davky léku. Na ptfedpokladany zvyseny ucinek léku mlze mit vliv rychlej§i metabolismus
volné frakce, a tim navysit clearanci 1é¢iva. Klinicky se toto mize odrazit na lécich s velkou
vazbou na albumin (salicylaty, valproat, karbamazepin, fenytoin).

(Kacitova et Grundmann, 2007)

8.4 Eliminace
a) Hepatalni- v gravidité¢ je zvySena aktivita n€kterych izoenzymi cytochromu P450

(CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9) a isoenzymu uridin-difosfat-glukuronosyltransferazy
(UGT1A4 a UGT2B7), naproti tomu je snizena aktivita isoenzymu CYP1A2
a CYP2C19. Cinost téchto enzymi je vSak ovliviiovana jednak genotypem matky,
tak negenetickymi faktory naptiklad kouteni, pfitomnost jinych 1¢kti nebo soubéznost
dalsich onemocnéni

b) Renalni-nastupuje navyseni plasmatického prutoku ledvinami
0 25-50 % a glomerularni filtrace o 50 %, to maze provazet zvySenou exkreci 1€k,
které jsou v nepozmeénéné formé prvotné vylu¢ovany moci

(digoxin, penicilin, lithium). (Kacifova et Grundmann, 2007)
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8.5 Fetoplacentarni jednotka
Placenta slouzi jako ochrannd bariéra pied cizorodymi xenobiotiky z krve matky,

vSak domnénka, Ze zastavd funkci nepropustné zabrany pro vSechny léky je mylna.
Je dokazéano, ze veskeré 1€ky, které jsou v gravidité podany se v jisté miie k plodu dostanou.

Na transplacentarni vyméné maji podil pasivni a facilitovana difuze, aktivni transport,
fagocytdza 1 pinocytdza. Za hlavni transportni mechanismus muzeme povaZovat pasivni
difuzi, pii které jsou predevsim vyznamné faktory jako je fyzikalnéchemicka vlastnost 1€kii
(rozpustnost v tucich, polarita a molekularni hmotnost) a také stupen vazby na plasmatické
proteiny. Lépe prochazeji léky vysoce rozpustné v tucich, neionizované a s nizkou
molekuldrni hmotnosti, prostupuje pouze jejich volnd frakce (nevdzana na plasmatické
proteiny). Nejlépe jsou schopny prostoupit 1éky vysoce rozpustné v tucich, neionizované
s men$i molekuldrni hmotnosti, prostupuje jejich volnd frakce (je nevdzand na plazmatické
bilkoviny). Léky, které maji molekuldrni hmotnost nad 500 Da, vétSinou neprochazeji celé
a s hmotnosti nad 1000 Da (hepariny) prochazeji velice nesnadné. Velka vétSina farmak ma
ale molekuldrni hmotnost pod 500 Da, proto je velikost zfidka limitujicim faktorem.
Pasivni difuzi molekuly prochdzi ve sméru koncentracniho gradientu. Pro tento zplsob
transportu neni vyZadovana dodavka energie, neni saturabilni (z&visld na koncentraci nebo
davce) a také tady nedochazi ke kompetitivni inhibici. Zavérem je rovnovazna koncentrace
na obou poélech placenty. Na rozdil od prosté difuze ma facilitovana difuze jako transportni
mechanismus pro piipad nékterych 1€kt jen menSinovou ulohu. Potiebuje pfitomnost jinych
pfenasecii v placenté¢ a v situaci s velkou koncentraci miZze dochdzet k saturaci, systém
vSak také nevyzaduje prisun energie. Zde je také docileno rovnovazné koncentrace
na strandch placenty. Takovy zplsob transportu je uplatnén v pfipadech cefalosporinu,
cefalexinu, glukokortikoidi a gancikloviru.

Aktivni transport je vyhodny pro 1éky, které jsou ,,pumpovany* pies placentu pomoci
nékolika transportérti lokalizovanych na fetdlni strané, ale zaroven i na strané trofoblastu
matetského. Tyto proteinové ,,pumpy* potiebuji dodavku energie. Zpravidla je to hydrolyzou
adenosintrifosfatu (ATP) nebo za pomoci transmembranového elektrochemického gradientu
(Na+, CI-, H+). Mohou pracovat proti koncentratnimu gradientu a také jsou obvykle
saturabilni. Léky, které mohou byt transportovany timto mechanismem, jsou mnohdy

podobaji endogennim substratim.
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Je znama cela fada aktivnich transportérii jako je:

a) P-glykoprotein, jeho fyziologickou funkci v placenté je pienos hydrofobnich
sloucenin z fetdlniho do matefského organizmu (substraty jsou digoxin, cyclosporin,
sirolimus, terfenadin, vinkristin, vinblastin).

b) Sodium/multivitamin transporter jehoz funkci je pfenos biotinu a pantothenatu
z matetského do fetdlniho organismu (substraty jsou karbamazepin a primidon.

¢) Monocarboxylate transporters, ktery prenasi laktat a pyruvat z fetdlniho do matei'ského
organizmu (substratem je kyselina valproova).

d) Multidrug resistance proteins 1-3, ten je zodpovédny za pienos nekonjugovanych
anionti a lipofilnich glutationovych, glukuronovych a sulfatovych konjugatt
z fetalniho do matetského organizmu (substraty jsou paracetamol, etoposid, vinkristin,

vinblastin, cisplatina, ampicilin a metotrexat)

U tohoto typu transportu miize dochazet k 1ékovym interakcim v ptipadé kompetice dvou
1€kt o stejny transportér nebo mohou nekteré typy 1ékl interferovat s aktivnim transportem
nékterych endogennich latek nepostradatelnych k vyvoji plodu. Fagocytéza a pinocytdza
se pii transportu 1ékti pfes placentu vétSinou neuplatiluji, protoze jsou priliS pomalé.
Vylucovani 1éki od plodu je prvotné zajiSténo zpétnou difuzi do matefského celku,
vSak polarni metabolity mohou Spatné prostupovat a kumulovat se ve fetalnich tkanich.

Se vzristajicim stupném téhotenstvi je stale vétsi mnozstvi 1€ki vylucovano do plodové vody.

v

9 Epilepsie v téhotenstvi
9.1 Epilepsie

Epilepsie je onemocnénim Sedé hmoty mozkové, které se projevuje riiznorodymi typy
zachvatovitych poruch. Ty mohou byt obvykle provazeny kvantitativnimi nebo kvalitativnimi
poruchami védomi. Zachvaty zptsobuji abnormalni synchronni vyboje nervovych bunék
mozku. Klinické projevy nemoci mohou byti velmi rozmanité na zaklad¢ lokalizaci vybojt,
u epilepsii je v soucasné dobé stale 1é€ba farmakologicka. Asi 20-30 % pacientt je bohuzel
pro farmakoterapii rezistentni. Pii posuzovani rizika jakéhokoliv onemocnéni v téhotenstvi,
a tedy 1 epilepsie, je tfeba myslet na to, ze nejen I¢k, ale 1 onemocnéni samotné,

muze pro plod predstavovat zvysené riziko vzniku vyvojové vady. V ptipadé epilepsie,
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epileptické zachvaty typu grand mal predstavuji jednoznacné zvySené riziko i pro plod.
Mohou vést jak ke vzniku vyvojové vady, tak zptisobit smrt zarodku (spontanni potrat).

Aby se riziko, které piedstavuje onemocnéni v t¢hotenstvi snizilo, je snahou ho udrzet
kompenzované, tedy najit Ucinnou lécbu. Poté upiednostnit 1éky, se kterymi je vétsi
dalsimi. (Filkova a kolektiv, 2005)

Pievazna ¢ast téchto pacientek je dispenzarizovana a adekvatni antikonvulzivni 1écba
jim umoznuje vést v celku bézny zivot bez znacného omezeni, které by rozhodné nastalo
bez 1€cby. Proto zde ptipada v tivahu 1 ot€hotnéni, piesto je doporuceno, aby byla gravidita
téchto pacientek planovana. (Roztocil a kolektiv, 2017)

Prekoncepcné je ukolem neurologa zhodnotit jisté rizika onemocnéni a stanovit dalsi
postup 16¢by. Zena musi mit viechna komplexni neurologicka vySeteni vietnd zobrazovacich
metod, mél by byt co nejdetailnéji urcen typ epilepsie a nastavena co nejvhodnéjsi
farmakoterapie, nejlépe monoterapie s co nejnizsi ucinnou davkou vhodného antiepileptika

(AE). (Roztocil a kolektiv, 2017)

9.2 Riziko vyvojovych vad, které predstavuje epilepsie.

T¢hotenstvi prubéh onemocnéni u nékterych zen zhorSuje. Zhruba u 50 % téhotnych
epilepticek nedochéazi v gravidité ke zméné frekvence jejich zachvatd, vSak u 30 % takto
t&hotnych pacientek dojde k navySeni mnozstvi konvulzivnich stavili, bohuzel pficina zvySeni
je dosud neznama. Navyseni Cetnosti kieCovych stavill je ovlivnéno metabolickymi zménami
v t¢hotenstvi, dale pribyvajici hmotnost pacientky, té¢hotenskd hypomagnezemie a retence
tekutin a sodiku. Takto se snizi sérové hladiny antiepileptik 1 ptes jejich konstantni ddvkovani
a kladnou complianci. Mimo uvedené pfi¢iny se na tomto stavu také podili navySeny
distribu¢ni objem, snizend koncentrace albuminu, sniZzeni plazmatického vazebného proteinu,
navysena clearance antikonvulziv a snizeni jejich adsorbce. Vhodno je, aby bylo t€hotenstvi
téchto pacientek planované 1 zdivodu pievedeni na antiepileptika sco nejmenSim
teratogennim potencidlem. Diulezit¢é je 1 udrZeni efektivni antikonvulzivni hodnoty.

Doporucuje se i mé&sicni kontrola hladin antiepileptik v séru. (Roztocil a kolektiv, 2017)

9.3 Antiepileptika

Udaje o teratogenicité antiepileptik nejsou stale jesté konzistentni, ale jiz je zndmo
jejich teratogenni ptlisobeni. VSeobecné plati, Ze uZzivand monoterapie reprezentuje
asi 4-6% riziko vzniku zdvazné vyvojoveé vady to je asi 2-3krat vyssi riziko, nez je v populaci

zen, které antiepileptika nemusi uzivat. Kombinace dvou ¢i vice antiepileptik riziko poskozeni
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plodu nadale navysuje. Za mén¢ zavazné (,,malé*) vyvojové vady plodu miizeme povazovat
defekty morfologického razu, které nemaji zavazny vliv na kvalitu zivota jedince.
Jedna se o odchylky od normélniho vzhledu jako mikrocefalie, epikantus, nizko posazené usni
boltce, nepravidelnosti zubli, nosu, ust, hypoplazie prstt nebo kratky krk.
U matek, které uzivaji antiepileptika, se tyto vady plodu vyskytuji 2krat Castéji nez u matek,
které je v téhotenstvi neuzivaji. Za zavazné ,,velké“ vyvojové vady plodu, které miuzeme
pozorovat jsou vyskytuji se orofacidlni defekty a to je 30 % vSech vyvojovych vad ploda
u epileptickych pacientek. Konkrétné€ to jsou rozst€py rtu a patra, srdecni vady, u kterych je
riziko 3krat vyS§i nez v obvyklé populaci a defekty neurdlni trubice.
(Roztocil a kolektiv, 2017)

Dnes pouzivana antiepileptika délime do 3 generaci 1éc¢iv.
Do antiepileptik 1. a II. generace patfi: primidon (Liskantin), fenytoin (Sodanton, Epilan)
a valproat (Orfiril, Depakine, Orfiril), fenobarbital (Sanepil, Phaenemal), nebo karbamazepin
(Timonil, Biston, Tegretol, Neurotop).

Pouzivani valproatu a karbamazepinu zvySuje riziko hlavné pro defekty neuralni
trubice a orofacialni oblasti. Teratogenni potencial antiepileptik IIl. generace — vigabatrin
(Sabril), gabapentin (Neurontin), topiramat (Topamax), lamotrigin (Lamictal, Lamogine,
Plexxo), levetiracetam (Keppra) — neni vSak stale jednoznaény. Tyto preparaty jsou ve velké
vétsin€ na trhu od r. 1990 a prozatim nebyl bohuzel shroméazdén odpovidajici pocet

gravidnich Zzen které se IéCili pouze monoterapii. Zatim se ale jevi,

v

v

Nejhojnéjsi skupina téhotnych Zen byla zatim sledovana na monoterapii lamotriginem
se znatnym minimem vyskytu vrozenych vyvojovych vad ploda. Lamotrigin je také
doporu¢en jako 1ék prvni volby pro epilepticky, které planuji  graviditu.

(Filkova a kolektiv, 2005)

10 Psychiatricka onemocnéni v téhotenstvi

Onemocnéni psychiatrické skupiny maji bud’ jiz existujici ptivod, nebo se mohou projevit
az v prub€hu gravidity. Pfedepisovani psychofarmak celosvétové, ale bohuzel uz i u nas
v poslednich letech vyrazn€ vzrostlo a je uzivano stale vétSim poctem zen ve fertilnim veku.
Velkéd cast psychofarmak miize prechazet pies placentu do obchu plodu a také dokéze
piekonat fetdlni hematoencefalickou bariéru. Proto existuji obavy, aby prenatalni uzivani
psychofarmak nevedlo k poskozeni plodu a jeho vyvoje. Kromé& toho mohou urcité¢ Iéky

pusobit teratogenné na jiné tkan¢ a orgdnové soustavy nez CNS. (Roztocil a kolektiv, 2017)
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10.1 Deprese

V brzkém stadiu gravidity mtize dochézet k zvySeni frekvence nepsychotickych
afektivnich poruch, které se pohybuji mezi 4 az 29 %. Riziko je vyS$si neZ u negravidnich Zen.
Lécba mize byt psychoterapeutickd, ale ve vétSiné piipadii nestaci a je nutnd i medikace.
Psychofarmaka musime vybirat obezfetné¢ sohledem na plod, ktery je ve vyvinu.

(Roztocil a kolektiv, 2017)

10.2 Psychozy

Afektivni psychdzy a schizofrenie myvaji v gravidit¢ sklon k mirnému snizeni
frekvence v porovnani s negravidni skupinou Zen. Gravidita je casto obdobim remise
onemocnéni, vSak vyskyt akutnich atak také neni neobvykly. Bohuzel jsou ataky velice
prognosticky nepfiznivé. Pro 1écbu musime brat na zfetel, negativni dopad psychiatrické
medikace pro vyvijejice se plod. V téhotenstvi zaznamendvame vice maniodepresivnich
psychdz nezli schizofrenii. Pro t€hotnou Zenu je maniodepresivni porucha prognosticky

v

ptiznivéjsi nez status schizofrenie. (Roztocil a kolektiv, 2017)

10.3 Obsese a uzkosti
Gravidita je schopnd vyvolat u Zeny obsesivni nutkavé poruchy nebo znasobit

jiz vznikly problém. Uzkostné stavy matky, které probihaji v téhotenstvi maji pak negativni
dopad na nitrodélozni stav plodu. Nasledkem je zhorSeni rezisten¢niho indexu na dé€lozni

arterii, a to negativné ovliviiuje hypotrofizaci plodu. (Rozto¢il a kolektiv, 2017)

10.4 Psychofarmaka béhem téhotenstvi

Nejuzivangj$imi skupinami psychoaktivnich 1ékii v psychiatrii jsou antidepresiva,
antipsychotika, stabilizdtory nalady a anxiolytika. Psychofarmaka, nicméné i samotné
nelécené psychiatrické onemocnéni, pfedstavuji rizikovy faktor a ohrozuji fyziologicky
prabéh téhotenstvi, vyvoj plodu a ptsobi zhorSenou poporodni adaptaci novorozence.
Podle studii, které jsou dostupné nemaji antidepresiva ani antipsychotika velky teratogenni
potencidl a také by neméli vyrazné zvySovat klinicky vyznamné riziko pro rozvoj
téhotenskych komplikaci a naruSeni vyvoje plodu. Nicméné jiz pozorujeme, Ze po jejich
vystaveni plodu se zvySuje riziko vyvoje novorozeneckého syndromu =z vysazeni,
ktery nasledné komplikuje adaptaci décka. Za daleko vétsi nebezpeci se povazuje riziko tézké
nelécené deprese a psychotické poruchy v t€¢hotenstvi. Uzivanim antidepresiv a antipsychotik
matkou v pribéhu gravidity je daleko bezpetnéjsi, nez jeji neléCeny stav.

(Sebela a kolektiv, 2017)
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10.5 Antidepresiva a antipsychotika

Antidepresiva nemaji jednoznacné prokézany klinicky vyznamny teratogenni ucinek.
AvSak muizou statisticky lehce zvySovat pravdépodobnost vyskytu srdecnich vad u plodu,
ktery jim byl intrauterinné exponovan, pro piiklad mize byt takovym preparatem paroxetin.
Nebezpeci [IUGR (intrauterinni ristové retardace plodu) a abortu plodu po 1é¢b¢ antidepresivy
v t¢hotenstvi neni podstatné vyssi nez u zdravych Zen, které se psychofarmaky v gravidité
neléci. Lécba deprese SSRI (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu)
v t¢hotenstvi podle nekterych studii snizuje nebezpe¢i spontanniho abortu. V situaci,
kdy te€hotnd Zena bere antidepresiva ve tfetim trimestru gravidity, existuje jisté vyS$i riziko
pro obtizn&j§i poporodni adaptaci novorozence (,,syndrom z vysazeni® antidepresiva
u novorozence), predevsim mluvime o dechové tisni a svalovém tiesu. Na zhorSenou ¢asnou
adaptaci novorozence ma daleko vetsi vliv samotné antidepresivum, nez primdrni vliv
nemoci. Uzivani SSRI matkou v prubéhu gravidity mize statisticky navysit riziko pro vyvoj
PPHN (perzistujici plicni hypertenze novorozence) u exponovaného ditéte.

Antipsychotika nenesou prokdzany teratogenni u¢inek. V dobé gravidity mohou zvysit

riziko pfedCasného porodu, spontanniho abortu a niz$i porodni vahu, ovSem ne vice
nez samotné¢ psychotické onemocnéni. Prenatalné mohou antipsychotika zpusobit

u exponovaného novorozence ztizeni poporodni adaptace. (Sebela a kolektiv, 2017)
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11 Prakticka ¢ast

Pro praktickou ¢ast mé bakalarské prace jsem si stanovila nasledujici cile:

1))

2)

3)

4)
5)
6)
7)
8)

Analyzovat celkové pocty dotazti CZTIS a porovnat s poctem mnou vybrané skupiny

pro tuto praci.

Zjistit rozlozeni dotazu pro riziko, prekoncepci, kojeni a pozdni ucinek vybrané
skupiny.

Porovnat zastoupeni dotazii se zpétnou vazbou a bez zpétné vazby vybrané skupiny
v daném casovém rozmezi (1996-2011).

Zjistit rozlozeni tazatelt, kteti vznaseli dotazy pro CZTIS ve vybrané skupiné.

Zjistit pocty a druhy diagndz pacientek vybrané skupiny.

Porovnat pocty pacientek s kombinovanou terapii a monoterapii.

Zjistit jaké je spektrum piedepisovanych 1€k pro vybranou skupinu.

Analyzovat vysledky t€hotenstvi u dotazil s pozitivni zp&tnou vazbou.
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11.1 Metodika vyzkumu

Pro ziskani informaci do praktické ¢asti své bakalarské prace jsem Cerpala z databaze
CZTIS zulozenych kazuistik v rozmezi let 1996 az 2011. Informace jsem si opatfila tak,
ze jsem jiz zminénou databdzi prostudovala a analyzovana data z kazuistik jsem si poté
zapsala do tabulek v programu Microsoft Word a Microsoft Excel, ve kterych jsem déle praci
graficky vyhodnotila. Vzhledem ke vztahu t€hotenstvi, tvotily mtj vyzkumny vzorek pouze
zeny. Zaklad mé prace tvoii tabulkové zpracovany dokument vytvofeny prostfednictvim
programu Microsoft Word, kam jsem si opatfené informace zCZTIS vypsala,
coz samostatné prikladdam do pfiloh prace. Samotné grafické zpracovani je obsaZeno

v praktické ¢asti.
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11.2 Vyhodnoceni jednotlivych bodu cile prdce

Prvni analyza obsahuje celkovy pocet dotazti CZTIS a porovnani po¢ti mnou vybrané

skupiny, ktera se tykd neurologickych, psychiatrickych a hematologickych diagnéz

SV v

cwwvr

1996. Celkem v prib¢hu let 1996-2011 dostala CZTIS 2198 dotazli, ztoho bylo

333 na vybrané diagnozy. Graf €. 1 je grafickym vystupem Tabulky €. 1.

Tabulka €. 1: Vyhodnoceni otazky €. 1
CELKOVE  VYBRANE

1{0] ¢ DOTAZY DOTAZY
1996 11 1
1997 56 4
1998 75 13
1999 85 10
2000 75 14
2001 113 10
2002 111 6
2003 125 10
2004 130 22
2005 166 17
2006 172 22
2007 104 15
2008 301 54
2009 227 47
2010 289 62
2011 158 26

Graf ¢. 1: Vyhodnoceni otazky ¢. 1
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V otazce €. 2 jsem zjistovala rozlozeni dotazu pro riziko, prekoncepci, kojeni a pozdni
ucinek vybrané skupiny (viz tabulka ¢.2). Tento vysledek, ktery tabulka zaznamenava
je pro jednotlivé zastoupeni dotazli u vybrané skupiny diagnéz. Dotazy na prekoncepci jsou
sméfovany na konzultaci ohledné Skodlivosti 1éCiv jeSté pied ot€hotnénim, dotazy na kojeni
a pozdni ucinky maji za kol konzultovat riziko uzivané medikace jiz po prob¢hlém
téhotenstvi a dotazy sméfované na riziko 1€¢iv jsou ureny pro konzultaci medikace

a soucasné probihajiciho téhotenstvi. Graf ¢islo 2 je grafickym vyobrazenim Tabulky 2.

Tabulka €. 2: Vyhodnoceni otazky ¢. 2
Pozdni
Prekoncepce Kojeni ucinky Riziko

32 4 1 296
Graf ¢. 2: Vyhodnoceni otazky ¢. 2
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Porovnani zastoupeni dotazli se zpétnou vazbou a bez zpétné¢ vazby pro vybrané
skupiny v obdobi let 1996-2011 je podstatou otazky ¢.3 (viz tabulka ¢.3). Dotazi se zpétnou
vazbou bylo 119 a bez zpétné vazby 214. V letech 2008 a 2010 byla zaznamenéna nejvétsi
frekvence dotazli bez zpétné vazby naproti tomu v letech 2002 a 2003 byla zpétna vazba u
vybranych diagn6z velice pozitivni. Pro tento vysledek musime také brat vSak v potaz rozdil

poctu zaslanych dotazii za jednotlivé obdobi. Graf ¢. 3 je grafickym vystupem Tabulky ¢.3.

Tabulka €. 3: Vyhodnoceni otazky €. 3
Dotazy se zpétnou

ROK vazbou Dotazy bez zpétné vazby
1996 0 1
1997 0 4
1998 2 11
1999 0 10
2000 2 12
2001 2 8
2002 6 0
2003 10 0
2004 11 11
2005 6 11
2006 12 10
2007 8 7
2008 19 35
2009 15 32
2010 16 46
2011 10 16

Graf ¢. 3: Vyhodnoceni otazky ¢. 3
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Ke zjisténi rozlozeni tazatelti, ktefi vznaseli dotazy pro CZTIS ve vybrané skupiné
nam zodpovidd otdzka ¢. 4. Zaznamenava pocet jednotlivych osob, které vznesli dotaz na
CZTIS v letech 1996-2011 (viz Tabulka ¢. 4). Rozlozeni bylo takové: genetik 232 dotazi,
psychiatr 27 dotazi, odborny lékai 30 dotazli, gynekolog 28 dotazli, klient 16 dotazi.
Nejpestiejsi slozeni jednotlivych dotazujicich bylo v roce 2008. Napii¢ vSemi roky je nejvetsi

zastoupeni v fad¢ genetiktl. Graf €. 4 je grafickym vystupem Tabulky €. 4.

Tabulka €. 4: Vyhodnoceni otazky ¢. 4
ODB.LEKAR

{0] ¢ GENETIK PSYCHIATR SPECIALIZACE GYNEKOLOG KLIENT
1996 1 0 0 0 0
1997 3 0 1 0 0
1998 11 1 1 0 0
1999 5 3 2 0 0
2000 6 0 7 1 0
2001 4 0 4 2 0
2002 4 0 1 1 0
2003 6 0 3 1 0
2004 12 1 1 8 0
2005 12 1 0 4 0
2006 17 1 3 1 0
2007 11 2 1 0 1
2008 30 8 4 5 7
2009 33 9 0 2 3
2010 52 1 1 3 4
2011 25 0 1 0 1

Graf ¢. 4: Vyhodnoceni otazky ¢. 4

Zastoupeni dotazujicich osob v letech
1996-2011
60
50
40
30

20

10
o - I. I-_ e L 0nn. s I-_ I- ‘-u I---III‘I bl

19961997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 20102011

m GENETIK mPSYCHIATR m ODB.LEKAR SPECIALIZACE GYNEKOLOG m KLIENT

32



Otazka ¢. 5 méla za ukol zjistit pocty a druhy diagn6z pacientek vybrané skupiny
(viz tabulka ¢. 5). Neurologickych diagnoz bylo celkem 74, psychiatrickych diagnéz bylo
247, hematologickych diagndz 8 a ostatnich v poctu 4. U dominujici skupiny psychiatrickych

onemocnéni byla nejéastéjsi diagndzou deprese. Graf €. 5 je grafické vyobrazeni Tabulky ¢€. 5.

Tabulka €. 5: Vyhodnoceni otazky &. 5

‘ Neurologicka diagnéza Psychiatricka diagn6za  Hematologicka diagn6za  Ostatni
74 247 8 4

Graf ¢. 5: Vyhodnoceni otazky &. 5
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V otazce €.6 je porovnani poctu pacientek s kombinovanou terapii a monoterapii,
coz zachycuje Graf €. 6. Z tohoto grafu vyplyva, Ze pfevaznd vétSina pacientek vybrané
skupiny bere vice 1é¢iv najednou. Procentudlni zastoupeni kombinované terapie je asi 53 %

a u monoterapie tvoii asi 47 %. (Celkovy pocet pacientek vybrané skupiny tvoii pocet 333 -
viz Tabulka ¢. 1 a Graf¢. 1)

Graf ¢. 6: Vyhodnoceni otazky ¢. 6

Rozdil v poctu mezi kombinovanoua mono
terapii u vybrané skupiny

: F

140 145 150 155 160 165 170 175 180
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Otazka ¢. 7 zachycuje rozdéleni jednotlivych 1ékovych kategorii u vybrané skupiny

v

pacientek, coz se promita v Tabulce €. 6, ze které vyplyva, Ze nejhojnéjsi zastoupeni 1€¢iv je

ze skupiny antidepresiv v po€tu 224 a tvoii 40 %. Na druhém misté s 22 % a poctem 127
se zafazuji antiepileptika a tfeti nejvétsi skupinu tvoii s 15 % vpoctu 83 skupina
antipsychotik. Zminované spektrum 1é¢iv odpovida poctu jednotlivych diagnéz. Graf €. 7 je

grafickym vystupem Tabulky €. 6.

Tabulka €. 6: Vyhodnoceni otazky ¢. 7

Drehléw Zastoupeni

ANTIBIOTIKA 2
ANTIEMETIKA

ANTIFLOGISTIKA

ANTIMYKOTIKA

CYTOSTATIKA

FENOBARBITALY

OPIOIDY

STIMULANCIA

BETABLOKATORY

BRONCHODILATORY

HORMONY

KORTIKOSTEROIDY

LATKY PRO PODPORU ODVYKANI NAVYKOVYCH LATEK
ANTIPARKINSONIKA

INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

NOOTROPIKA

ANTIHISTAMINIKA

ANTIMANIKA

ANTIHYPERTENZIVA

ANXIOLITIKA

NEUROLEPTIKA

HYPNOTIKA, SEDATIVA

ANTIKOAGULANCIA

ANTIPSYCHOTIKA

BENZODIAZEPINY

ANTIEPILEPTIKA 127
ANTIDEPRESIVA 224

O 1 O v A B W W W N D DD DN N~ /P /R /= /= /= =
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W NN O
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Graf ¢. 7: Vyhodnoceni otazky €. 7
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V otazce ¢. 8 jsem analyzovala vysledky téhotenstvi u dotazli s pozitivni zpétnou
vazbou. Tabulka €. 7 zachycuje jednotlivé pocty a zptisob, jakym bylo t€hotenstvi ukonceno.
Tyto vysledky jsou ziskany pouze z ptipadid s pozitivni zpétnou vazbou v pribéhu let
1996-2011. UPT bylo celkové 18, SAB bylo dohromady 1, porodii pfirozenych bylo
73 a porodi ukoncenych cisafskym fezem bylo 13. U epileptickych pacientek bylo
ptirozenych porodi 13, SAB 3, UPT 3 a cisafsky fez byl proveden pouze jeden.
U psychiatrickych pacientek probéhlo celkem 58 piirozenych porodd, SAB bylo celkem
10, UPT bylo v poctu 13 a cisafskych fezu bylo provedeno 11. U hematologickych pacientek
byly provedeny pouze dvé UPT a jeden pfirozeny porod. Ostatni diagnézy jako byla
pacientka s wvaricelou probéhl pouze jeden pfirozeny porod a u pacientky
s cytomegalovirusem prob&hl jeden cisaisky fez. Graf ¢ 8 je grafické zpracovani
Tabulky ¢. 7.

Tabulka €. 7: Vyhodnoceni otazky ¢. 8
Zavéry téhotenstvi SAB Porod ptirozeny  Porod cisafskym fezem
Pocet 18 13 73 13

Graf ¢. 8: Vyhodnoceni otazky ¢. 8

Pocty vysledki téhotenstvi

<

m UPT = SAB = Porod pfirozeny Porod cisafskym fezem
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Dalsi ¢asti otazky €. 8 zachycuje Graf ¢. 9 az €. 13. Na Grafu €. 9 vidime vysledky
téhotenstvi pacientek s epilepsii v monoterapii pro obdobi 1996-2011 v databazi CZTIS.
6 pacientek ukoncilo t€hotenstvi porodem zdravého ditéte a pouze u jedné probéhl spontanni

potrat. (Zde jsem nerozliSila pfirozeny porod od sectio caesarea)

Graf €. 9: Vyhodnoceni otizky ¢. 8a

Neurologicka diagndza (epilepsie) v
monoterapii

P

= SAB = Porod

Graf ¢. 10 pokraduje v zachyceni vysledkd tc¢hotenstvi pacientek s epilepsii,
ale v kombinované terapii pro obdobi 1996-2011 v databazi CZTIS. 9 pacientek ukoncilo
téhotenstvi porodem zdravého ditéte a u 2 prob¢hl spontanni potrat. (Zde jsem nerozlisila

ptirozeny porod od sectio caesarea)

Graf ¢. 10: Vyhodnoceni otazky ¢. 8al
Neurologicka diagnoza (epilepsie) v kombinované
terapii

m SAB m Porod
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Graf ¢. 11 zachycuje vysledky tehotenstvi pacientek s psychiatrickou diagnézou
v monoterapii terapii pro obdobi 1996-2011 v databazi CZTIS.
27 pacientek ukoncilo téhotenstvi porodem zdravého ditéte a u 6 probéhl spontanni potrat.
(Zde jsem nerozlisila pfirozeny porod od sectio caesarea)

Graf ¢. 11: Vyhodnoceni otazKky ¢. 8b

Psychiatricka diagndza v monoterapii terapii

® SAB = Porod

Graf ¢. 12 zachycuje vysledky tehotenstvi pacientek s psychiatrickou diagnézou
v kombinované terapii pro obdobi 1996-2011 v databazi CZTIS. 41 pacientek ukoncilo
téhotenstvi  porodem  zdravého dit¢te a u 3  probchl spontanni  potrat.
(Zde jsem nerozliSila pfirozeny porod od sectio caesarea). Zavérem bych chtéla zminit,
ze u dvou déti rodicek se objevili VVV. V prvnim piipadé byla absence nosni kosti, kterd byla
odhalena jiz ve 13 tydnu ultrazvukem. U druhého se jednalo o vrozenou vadu pohybového

aparatu Pes equinovarus congenitus (PEC).

Graf ¢. 12: Vyhodnoceni otazky ¢. 8b1

Psychiatricka diagnoza v kombinované
terapii

/

= SAB = Porod
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Graf ¢. 13 nadm celkové shrnuje pocty uméle pierusenych téhotenstvi u vybrané
skupiny pacientek. Pacientky s psychiatrickou diagnézou prodélaly UPT na vlastni zadost
celkem 12krat a 1krét z indikace pro Downiv syndrom. Pacientky s epilepsii zadaly o UPT na
vlastni Zadost celkem 3krat a lkrat zindikace na radu CZTIS. Pacientky s hematologickou

diagnozou absolvovaly UPT dvakrat z indikace pro warfarinovou 1écbu.

Graf ¢. 13: Vyhodnoceni otazky €. 8c

UPT

m PSYCH.diagndza  mEpi. diagnoza = Hem.diagnoza
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12 Zavér
Pfirozené zmény matetského organizmu v gravidit€¢ ovliviiuji farmakokinetiku 1¢ka
se sklonem sniZovat jejich plasmatickou koncentraci. Ze sledovani plyne, Ze jsou podle v§eho
potfeba vyssi davky u 1ékl, které maji béhem tchotenstvi vétsi clearance. Terapeutické
monitorovani hladin 1€ki ma za kol béhem gravidity snadnéji individualizovat davkovani
1éki s ohledem na zmény souvisejici s tehotenstvim. Stdle bohuzel nemame dostatek
informaci k nastaveni jednotnych terapeutickych principi pro bezpecné pouzivani ¢kt
v te€hotenstvi a ipravu v davkovani v pritbéhu t€hotenstvi. K tomu, aby bylo mozno vytvoftit
doporucené postupy pro davkovani dil¢ich ¢kt v té€hotenstvi, by pfispélo provést vysoce
kvalitni farmakokinetické studie s odpovidajici velikosti vzorkli od téhotnych Zen a kontrolni
skupinou net¢hotnych Zen.
Pokud je nevyhnutelné piedepisovat 1€ky v t€hotenstvi, musi byt dodrZena jista zakladni
pravidla:
a) Nesmime opomenou, ze kazda Zena ve fertilnim véku muize byt v pocinajici gravidite.
b) Vyloucit v prvnim trimestru, pokud to vSak stav pacientky dovoluje potencialné
nebezpecné 1éky, kdy je teratogenni obdobi nejveEtsi.
¢) Nepouzivat kombinace vice 1¢kl a volit monoterapii, pokud to stav dovoluje.
d) Uzivat nejmensi ale stale u¢innou davku v co nejkratsi dobu, nedostate¢na davka léku
obvykle znamend, Ze nedosahneme Zadouciho ucinku pfi zachovani nezadoucich rizik.
e) Nejlépe pouzivat I€ky v dobu takovou, kdy je nauzea a zvraceni nejmensi.
f) Bezpecné zhodnoceni poméru rizika a benefitu individudlné u kazdé gravidni
pacientky.
g) Informovat gravidni zenu, Ze uzivat volné prodejné 1éCivé piipravky mize pouze
po konzultaci s 1ékaiem.
h) Zvolit Iék pro dlouhodobé uzivéni, o kterém se vi co nejvice a novym I€kiim se, pokud
mozno vyhnout.
1) U specifickych 1€kt jako jsou tfeba antiepileptika, vyuZzivat terapeutické monitorovani
hladin a pokud je mozno stanovit celkovou i volnou frakci.
j)  Eventudlné kratkodobé vysazeni chronicky uzivanych 1ékt v obdobi vyvoje organu,
ktery by mohl byt danym lékem posSkozen (naptiklad kratkodobé vysazeni lithia
uzivaného u depresivnich poruch v dob& vyvoje srdce)

k) Nezanedbavat vyuziti prenatalni diagnostiky a multidisciplinarni spoluprace 1ékarti.
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Nakonec muzeme fici, Ze v soucasné dobé jsou u velké vétSiny medikamenti
zcela nedostatené informace tykajici se jak jejich bezpecnosti a pripadného teratogenniho
potencidlu, tak  jejich  Uc¢innosti v  jednotlivych  obdobich  t¢hotenstvi.
(Kacifova et Grundmann, 2007)

Epilepsii trpi zhruba 1 z 200 téhotnych Zen. Gravidita muze ovlivnit frekvenci
zachvatll pozitivnim 1 negativnim smérem, proto je pied otéhotnénim dilezitd pecliva
ptiprava pacientky ve specializovaném pracovisti a u jistych antiepileptik sledovat jejich
hladinu v krvi v pribéhu téhotenstvi. Zvlastni pé¢i musime vénovat pacientkam, které
uzivaji kombinace antiepileptik. Obzvlasté svédomité patrame po vyvojovych vadach
plodu u pacientek, které uzivaji valproat a cilené se zaméfujeme na defekty neuralni
trubice CNS. Pies 90 % zen s epilepsii je schopno donosit zdravé dité bez kongenitalnich
malformaci. (Filkova a kolektiv, 2005)

U vyhodnoceni nezddouciho efektu psychofarmak na vyvoj plodu musime brat
v potaz, ze sledujeme v populaci velmi vzacné jevy jako jsou organové malformace
nebo PPHN (perzistujici plicni hypertenze novorozence). Také si musime uvédomit
skutecnost, ze vystaveni psychofarmaku je obvykle ve studiich definovana vydanym
receptem na jisty preparat, coz nutné nemusi odpovidat opravdovému uziti 1éku matkou.
Obecné riziko nezddouciho vlivu expozice antidepresivy nebo antipsychotiky na vyvoj
a zdravi plodu se zatim ukazuje jako malé. Nebezpeci pon¢kud roste s ddvkou a poctem
soucasn¢ podavanych psychofarmak. Vsak dekompenzovana dusevni porucha matky
ztratu zajmu o téhotenstvi a nasledné matefstvi, malnutrici, znemoznit budouci
rodicovskou ulohu, zvySuje se riziko sebeposkozovani a v nejhorSim ptipadé vést
az k sebevrazdé. Na podklad¢ ziskanych informaci mazeme vyvodit, Ze farmakologicka
1écba zavaznych psychiatrickych poruch v té€hotenstvi, nejniz§i moznou piitom stale
ucinnou davkou, snizuje budouci nebezpedi pro rozvinuti prenatalniho poskozeni ditéte.
Nesmime vSak zapominat i1 na potencidlni dlouhodobé negativni U€inky prenatalnimu
vystaveni antidepresiviim a antipsychotikim na pozdéjsi neurobehaviordlni vyvoj
v détstvi a adolescenci. (Sebela a kolektiv, 2017)

Ve své praci jsem nabyla nasledujicich  zjisténi. Prvnim  bodem
m¢é prace je analyzovani ptipadi CZTIS celkovych a nésledné také vybrané skupiny
pro mou praci. Vysledek je takovy, ze v celkovém poctu byla nejvétsi frekvence dotazl
vroce 2008 a nejniz§i vroce 1996. U vybrané skupiny byla nejvétsi frekvence v roce

2010 a nejnizsi stejné jako v predchozim ptipadé vroce 1996. Celkem v prubéhu let
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1996-2011 dostala CZTIS 2198 dotazi, ztoho bylo 333 na vybrané¢ diagndzy.
Jako dal$i mne zajimalo rozlozeni dotazu pro riziko, prekoncepci, kojeni a pozdni G¢inek
vybrané skupiny. Nejzastoupengj$i skupinou byly dotazy sméfované na rizikovost 1éCiv
v po¢tu 269 a nejmensi zdjem byl o dotazy typu pozdniho rizika latek. V dalsim bodé¢
zjistuji zastoupeni dotazi se zpétnou vazbou a bez zpétné vazby vybrané skupiny
pro obdobi let 1996-2011. Dotazii se zpétnou vazbou bylo 119 a bez zpétné vazby
214. V letech 2008 a 2010 byla zaznamenana nejv¢tsi frekvence dotazl bez zpétné vazby
naproti tomu v letech 2002 a 2003 byla zpétna vazba u vybranych diagnéz velice
pozitivni. Pro tento vysledek musime také brat v potaz rozdil poctu zaslanych dotazi
za jednotlivé obdobi. Navic jsem také zjistila, Ze tento vysledek je ovlivnén i faktem,
ze pro obdobi, kdy byla frekvence dotazli s pozitivni zpétnou vazbou nejvyssi bylo

o zpétnou vazbu velice dobfe postarano ze strany tehdejsi pani sekretaiky. V dalSim bodu
prace je zjisténi rozlozeni tazateli, kteti vznaseli dotazy pro CZTIS ve vybrané skuping.
Rozlozeni bylo nasledujici a to takové, Ze genetici vznesli 232 dotazii, psychiatii
27 dotazli, odborni lékafi 30 dotazli, gynekologové v poctu 28 dotazti a klienti podali
16 dotazi. Nejpestiejsi slozeni jednotlivych dotazujicich
bylo vroce 2008. Napii¢ vSemi roky je nejvétsi zastoupeni v fadé genetikli. Nasledné
jsem si zjistila poCty a druhy jednotlivych diagnéz pacientek vybrané skupiny.
Neurologickych diagndz bylo celkem 74 a to konkrétné epilepsie, psychiatrickych diagnoz
bylo 247 a dominovalo onemocnéni depresi, hematologickych  diagnéz
bylo 8 a to nejCastéji trombofilie, ostatnich diagnéz bylo v poctu 4. Dale mé velice
zajimalo porovnani poctu pacientek s kombinovanou terapii a monoterapii.
Zde jsem dosla k zjisténi, ze prevazna vétSina pacientek vybrané skupiny bere vice 1€¢iv
najednou. Procentuélni zastoupeni kombinované terapie
je asi 53 % a u monoterapie tvoii asi 47 %. Zde jsem navazala rozdélenim jednotlivych
1ékovych kategorii u vybrané skupiny pacientek. Nejhojnéjsi zastoupeni 1éciv
je ze skupiny antidepresiv v poctu 224 a tvoii 40 %. Na druhém misté s 22 % a poctem

127 se zatazuji antiepileptika a tfeti nejvétsi skupinu tvoii s 15 % v poctu 83 skupina
antipsychotik. Zminované spektrum [é€iv odpovidd poctu jednotlivym diagnézam.
V otazce €. 8 jsem analyzovala vysledky té¢hotenstvi u dotazl s pozitivni zpétnou vazbou.

V dalsi ¢asti prace jsem byla velice zvédava na vysledky jednotlivych poctt a zptisobu,
jakym bylo téhotenstvi ukonceno. Tyto vysledky jsou ziskany pouze z ptipadl s pozitivni
zpétnou vazbou v pribeéhu let 1996-2011. UPT bylo celkové 18, SAB bylo dohromady

13, porodi piirozenych bylo 73 a porodd ukonCenych cisaiskym fezem bylo
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13. U epileptickych pacientek bylo pfirozenych porodi 13, SAB 3, UPT 3 a cisaisky fez
byl proveden pouze jeden. U psychiatrickych pacientek probehlo celkem 58 piirozenych
porod,, SAB bylo celkem 10, UPT bylo v poctu 13 a cisaiskych fezu bylo provedeno
11. U hematologickych pacientek byly provedeny pouze dvé UPT a jeden pfirozeny
porod. Pro zajimavost jsem zafadila i zastupce z kategorie ostatni diagnozy jako byla
pacientka s varicelou a zde probéhl pouze jeden ptirozeny porod a u pacientky
s cytomegalovirusem probéhl jeden cisarsky fez. Zasadni ¢ast mé prace tvotila porovnani
vysledkii t€hotenstvi pacientek s epilepsii v monoterapii pro dané obdobi. 6 pacientek
ukoncilo te€hotenstvi porodem zdravého ditéte a pouze u jedné probéhl spontanni potrat.

V kombinované terapii byl vysledek, ze 9 pacientek ukoncilo tehotenstvi porodem
zdravého ditéte a u 2 prob¢hl spontdnni potrat. Stejné jsem postupovala i u skupiny
s psychiatrickou diagnézou, vysledek pro monoterapii byl, Ze 27 pacientek ukoncilo
téhotenstvi porodem zdravého ditéte a u 6 probehl spontanni potrat. U kombinované
formy terapie 41 pacientek ukoncilo téhotenstvi porodem zdravého ditéte a u 3 probéhl
spontanni potrat. U vSech téchto zavéru jsem nedélala rozdil v tom, jestli byl porod
piirozeny nebo byl proveden sectio caesarea. Zavérem bych chtéla zminit, Ze u dvou déti
rodi¢ek s psychiatrickou diagnézou v kombinované terapii se objevili VVV. V prvnim
pfipadé byla absence nosni kosti, ktera byla odhalena jiz ve 13. tydnu ultrazvukem.
U druhého se jednalo o vrozenou vadu pohybového aparatu Pes equinovarus congenitus
(PEC). Také mne zajimalo, jaké budou celkové zavery pro umeélé pieruseni téhotenstvi.
Pacientky s psychiatrickou diagnézou prodélaly UPT na vlastni Zadost celkem
dvandctkrat a jedenkrat zindikace pro Downiv syndrom. Pacientky s epilepsii zadaly
o UPT na vlastni Zadost celkem tfikrat a jedenkrat z indikace na radu CZTIS. Pacientky

s hematologickou diagn6zou absolvovaly UPT dvakrat z indikace pro warfarinovou 1é¢bu.
Uplnym zavérem bych chtéla fici, ze moje prace neodhalila zadné ojedinélé vrozené
vyvojové vady, nebo zasadni teratologické ptisobeni 1k, které rodicky v dobé gravidity
teratogenni puisobeni oekavano a potencialni vady mohly vzniknou, bylo v ¢as ukonceno
at’ jiz na Zadost samotné maminky nebo pro pfimou indikaci na radu CZTIS nebo lékare.

Za dalsi faktor, ktery mél vliv na mé vysledky povazuji jisté to, Ze pocet zpétnych vazeb
nebyl az tak uspokojujici, jako jsem potiebovala. Myslim si, Ze i pfes tyto zminéné fakty
jsem zjistila velice cenné poznatky. Svou praci jsem chtéla upozornit na problematiku
1é¢iv uzivanych v t€hotenstvi a vzbudit vétsi zajem o toto téma, protoze mame stale malo

poznatkd, o které bychom se mohli opravdu spolehlivé opfit.
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13 Souhrn

Bakalaiska prace na téma Expozice 1éki b&hem tdhotenstvi-analyza kazuistik Ceské
teratologické spolecnosti je sloZzena z ¢asti teoretické a praktické. Teoreticka ¢ast je predev§im
zaméfena na charakteristiku t€¢hotenstvi a zmén s nim spojenych, farmakologii v t€hotenstvi,
kinetiku 1¢ékt a jejich bezpecnost v t€¢hotenstvi, struény popis a lécba vybranych onemocnéni.
V praktické ¢asti jsou zpracovany vysledky kazuistik CZTIS vybranych skupin onemocnéni

v t€hotenstvi a analyza spektra 1ékti k nim vztazenych.
Kli¢ové slova:

téhotenstvi, teratogen, 1éky, hodnoceni rizika, vyvojova toxicita, expozice
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14 Summary
The bachelor thesis on Exposure of drugs during pregnancy-analysis of case studies of the

Czech Teratology Society is composed of theoretical and practical part. The theoretical part is
mainly focused on the characteristics of pregnancy and related changes, pharmacology in
pregnancy, kinetics of drugs and their safety in pregnancy, brief description of the treatment

of selected diseases. In the practical part are processed the results of case reports of CZTIS of
selected groups of diseases in pregnancy and analysis of the spectrum of drugs related to

them.
Keywords:

pregnancy, teratogen, drugs, risk assessment, developmental toxicity, exposure
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18 Prilohy
Priloha é. 1

Rok 1996+ dotaz Tazatel Diagndza Lécivo Zavér
riziko genetik pacientka ma ANAFRANIL bez zpétné vazby
psychiatrickou XANAX
diagndzu
* Z celkovych 11 dotazi byl 1 na vybrana 1éciva.
Rok 1997+ dotaz Tazatel Diagndza Lécivo Zavér
riziko genetik CARBAMAZEPIN bez zpétné vazby
pacientka trpi CINARIZIN
migrénou NAFTIDROFURYL
riziko genetik PROZAC bez zpétné vazby
pacientka trpi
depresi a Uzkosti
prekoncepce odb.lékar pacientka trpi LEXAURIN bez zpétné vazby
maniodepresivni AURORIX
poruchou
riziko genetik LEPONEX bez zpétné vazby
pacientka trpi CONVULEX -

maniodepresivni
poruchou

( valproat)

* Z celkovych 56 dotazi byli 4 na vybrana 1éCiva.
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Rok 1998+ dotaz Tazatel Diagndza Lécivo Zavér
riziko genetik NEUROL bez zpétné vazby
pacientka trpi LEXAURIN
neurézou
riziko genetik LEXAURIN bez zpétné vazby
pacientka trpi LUDIOMIL
anxiéznimi stavy
riziko genetik RIVOTRIL UPT vyzadané
pacientka trpi SEROXAT
depresi a bulimii NITRAZEPAN
riziko genetik AMITRIPTILIN bez zpétné vazby
pacientka trpi NORTRILEN
depresi + narazové NEUROL
anxioézni stavy
prekoncepce odb.lékar SERTALIN bez zpétné vazby
pacientka trpi
depresi
riziko psychiatr Psychiatricka RISPERIDON spontanni porod-
diagndza SERTINDOL zdravy chlapecek
riziko genetik Psychiatricka PROTIADEN bez zpétné vazby
diagndza CITALOPRAM
prekoncepce genetik FEVARIN bez zpétné vazby
pacientka trpi ORAP
smiSenou
psychdzou
riziko genetik otec? ORAP bez zpétné vazby
pacient trpi LEXAURINE
Uzkostnou ANAFRANIL
panickou
poruchou
prekoncepce genetik CARBAMAZEPIN bez zpétné vazby
zachvat, EEG nalez
riziko genetik pacientka trpi HYDANTIONATY bez zpétné vazby
epilepsii
riziko genetik NEURONTIN bez zpétné vazby
pacientka trpi ORFIRIL
epilepsii OMEPRAZOL
ALPRAZOLAM
riziko genetik NEUROL bez zpétné vazby
pacientka trpi SEROPRAM

socialni fobii

* Z celkovych 75 dotazi bylo 13 na vybrand 1éCiva.
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Rok 1999+ dotaz Tazatel Diagndza Lécivo Zavér
riziko genetik SEROPRAM bez zpétné vazby
pacientka trpi
depresi
prekoncepce | psychiatr PROTHIADEN bez zpétné vazby
pacientka trpi LEXAURIN
Uzkostnou poruchou
od minulého porodu
prekoncepce genetik SEROPRAM bez zpétné vazby
pacientka trpi
obsedantné
kompulzivnim
syndromem
riziko genetik NORPLANT bez zpétné vazby
pacientka je PHENYTOIN
epilepticka
Kojeni odb.lékar NEUROTOP bez zpétné vazby
pacientka je
epileptic¢ka
riziko psychiatr RISPERDAL bez zpétné vazby
pacientka trpi MECLOPIN
paranoidni
schizofrenickou
psychézou
riziko psychiatr ZOLOFT bez zpétné vazby
pacientka trpi
posttraumatickou
stresovou poruchou
riziko genetik FEVARIN bez zpétné vazby
pacientka ma SULPIRIDUM
psychiatricky CEFALEXIN
problém
riziko genetik DEPREX bez zpétné vazby
pacientka trpi
socialni fébii
riziko obvodni IékaF CARBAMAZEPIN bez zpétné vazby

pacientka je
epilepticka

* Z celkovych 85 dotazii bylo 10 na vybrana 1éciva.

52




Rok 2000+ dotaz Tazatel Diagnéza Lécivo Zavér

prekoncepce odb. lékat LEXAURIN bez zpétné vazby
pacientka ma
neurdzu

prekoncepce genetik pacientka trpi CONVULEX bez zpétné vazby
epilepsii

riziko odb. lékar DEPREX bez zpétné vazby
pacientka trpi
depresi

riziko -odb. lékar ZOFOLT bez zpétné vazby
pacientka ma
depresivni stavy

riziko gynekolog CARBAMAZEPIN bez zpétné vazby
pacientka trpi LAMICTAL
epilepsii

pozdni ucinky genetik décko ma LERIVON dité ma
kraniosynostézu KRANIOSYNOSTOZU

riziko odb. Iékar riziko AURORIX bez zpétné vazby
pacientka trpfi GASEC
depresi RIVOTRIL

riziko genetik HALOPERIDOL bez zpétné vazby
pacientka ma
psychotické ataky

prekoncepce odb. lékaf SULPIRID bez zpétné vazby
pacientka trpi CHLORPRAMAZIN
dusevni poruchou

prekoncepce odb. |ékaf Psychiatricka PROTHIADEN bez zpétné vazby
diagndza NEUROL

STILNOX

riziko genetik riziko FEVARIN bez zpétné vazby
(pacientka trpi
depresi)

riziko genetik pacientka trpi ORFIRIL bez zpétné vazby
manicko-depresivni | ANAFRANIL
psychdézou

riziko odb.lékaF AURORIX bez zpétné vazby
pacientka trpi
tézkou depresi

riziko genetik CHLORPROMAZIN proveden cisaf,

pacientka trpi
psychoézou

RIVOTRIL
PERFENAZIN

divodem poloha
plodu, jinak zdravé
dévce

* Z celkovych 75 dotazl bylo 14 na vybrana léciva.
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Rok 2001+ dotaz | Tazatel Diagndza Lécivo Zavér

prekoncepce odb.lékar AMITRIPTILIN bez zpétné vazby
pacientka trpi RIVOTRIL
depresi a PERFENAZIN
psychézou

riziko odb. IékaF pacientka trpi SEROPRAM bez zpétné vazby
Uzkostnou ZOLOFT
depresi LEXAURIN

NEUROL

riziko gynekolog pacientka trpi SEROPRAM bez zpétné vazby
panickou LEXAURIN
poruchou

riziko odb.lékar pacientka trpi ZOLOFT bez zpétné vazby
depresivni NEUROL
neurézou PROTHIADEN

riziko gynekolog pacientka trpi PIRACETAM narozen zdravy
epilepsii CLONAZEPAM chlapec

TOPIRAMAT

riziko genetik pacientka trpi LAMICTAL bez zpétné vazby
epilepsii

riziko genetik pacientka trpi MYSOLINE SAB
epilepsii

prekoncepce genetik Psychiatricka RIVOTRIL bez zpétné vazby
diagndza VALPROAT

riziko kardiolog pacientka trpi SEROPRAM bez zpétné vazby
predstavou, ze MAG. rezonance
ma nador

prekoncepce genetik SEMAP bez zpétné vazby

pacientka trpi
schizoafektivni
poruchou

HALOPERIDOL

* Z celkovych 113 dotazli bylo 10 na vybrana 1éc¢iva.
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Rok 2002+dotaz | Tazatel Diagndza Lécivo Zavér

riziko odb.lékar RIVOTRIL porod 40T,
pacientka trpi zdravy chlapec
laktacni
psychézou

riziko genetik PROTHIADEM SABV7T
pacientka trpi STILNOX
depresi

riziko genetik pacientka trpi LEXAURIN porod 42T,
depresi zdrava holka

riziko psychiatr REMERON SAB
pacientka trpi
depresi a
poruchou pfijmu
potravy

riziko genetik STEDIRIL UPT indikovano
(pacientka trpi CITALEC (69 XXX triplodie
depresi) NEUROL plodu)

riziko genetik pacientka trpi SEROPRAM UPT vyzadané
depresivni RIVOTRIL
poruchou

* Z celkovych 111 dotazli bylo 6 na vybrana 1éciva.
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Rok 2003+ dotaz | Tazatel Diagndza Lécivo Zavér

riziko genetik pacientka NEUROTOP UPT vyzadané
prodélala
epilepticky
zachvat

riziko odb. lékar PROTHIADEN UPT indikované
pacientka trpi (na Vasi radu)
depresi, pokus o
sebevrazdu

riziko genetik pacientka trpi NEUROTOP porod 38T
epilepsii HA PRAMINO

riziko gynekolog pacientka trpi ORFIRIL UPT vyzadané
epilepsii TIMONIL (nejspise,

pacientka se
odstéhovala)

riziko genetik pacientka trpi NEUROL porod40T,
Uzkostnymi stavy zdrava holka

riziko genetik pacientka trpi DOXYBENE UPT vyzadané
depresia ma vit. A
akné LEXAURIN

riziko genetik pacientka trpi EFEKTIN porod 37T,
depresi zdravy chlapec

riziko genetik pacientka trpi SEROQUEL porod 40T,
schizofrenii Zdrava holka

riziko odb. lékar pacientka trpi TRITICO porod zdravého
depresi a chlapce
poruchou spanku

riziko pediatr pacientka trpi REMERON porod 39T,
depresi DEPREX zdrava holka

* Z celkovych 125 dotazli bylo 10 na vybrana IécCiva.
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Rok 2004+ dotaz | Tazatel Diagndza Lécivo Zavér
riziko genetik pacientka trpi | RIVOTRIL porod 40T+3
depresi AURORIX zdrava holka
riziko gynekolog pacientka trpi | LAMICTAL porod40T,
epilepsii GERATAM zdravy kluk
riziko genetik pacientka trpi | CITALEC porod zdrava
depresi holka
riziko gynekolog pacientka trpi | OXAZEPAN porod40T,
depresi LEXAURIN zdrava holka
riziko gynekolog NEUROL UPT vyzadané
pacientka trpi | TRIMEPRANOL
depresi
riziko gynekolog pacientka trpi | TRITTICO bez zpétné
depresivnimi | TEGLETOR vazby
stavy
riziko genetik pacientka trpi | SEROPRAM bez zpétné
depresivnimi | RISPERDAL vazby
stavy REMERON
RIVOTRIL
PROTHAZIM
riziko genetik pacientka trpi | TEGRETOL bez zpétné
epilepsii SEROXAT vazby
SEROQUEL
riziko genetik pacientka trpi | NEUROL porod40T
paranoidni DEPREX operativné,
schizofrenii ZYPREXA pro diabetes
DIAZEPAM matky
riziko neurolog pacientka trpi | RIVOTRIL SABvOT
psychiatrickd | DENIBAN
porucha
riziko genetik TRITTICO bez zpétné
pacientka trpi | AMITRIPTYLIN vazby
depresi ANSILAN
riziko genetik pacientka trpi | CIPRALEX UPTdo12T
depresi po
porodu
riziko genetik pacientka trpi | LAMICTAL bez zpétné
depresivnimi | ATARAX vazby
stavy a
schizofrenii
riziko genetik pacientka trpi | SERLIFT bez zpétné
depresi vazby
riziko gynekolog pacientka trpi | SERLIFT proveden
depresi LAMICTAL cisaf, zdravy
RISPERDAL chlapec
kojeni psychiatr pacientka SUPRALEX bez zpétné
trpi NEUROL vazby
psychézou
riziko gynekolog pacientka trpi | PROZAC bez zpétné
depresi vazby
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riziko genetik pacientka trpi | DEPAKINE UPT
epilepsii VALPROAT indikovéano
TIMONIL
CARBAMAZEPIN
riziko gynekolog pacientka trpi | ZOLOFT porod 39T,
depresi ZELDOX Zdravy
PIRACETAM chlapec
riziko gynekolog pacientka trpi | DEPREX bez zpétné
depresi NEUROL vazby
riziko genetik Pacientka trpi | AERIUS bez zpétné
depresiama | SYMBIKORT vazby
astma PAROXETIN
riziko genetik pacientka trpi | CITALEC bez zpétné
Uzkostnymi vazby
stavy

* Z celkovych 130 dotazli bylo 22 na vybrana IécCiva.
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Rok 2005+dotaz | Tazatel Diagndza Lécivo Zavér
riziko genetik pfenos od syna VARICELA porod 38T,
20. tyden zdravy chlapec
riziko genetik porucha stitné AMITRIPTYLIN bez zpétné vazby
Zlazy + deprese TRAMAL
EUTHYROX
riziko gynekolog pacientka trpi CITALEX spontanni odtok
depresivnim PVve2lT
syndromem (pacientka plod i
placentu do WC
bez védomi
personalu)
riziko genetik pacientka trpi TOPOMAX proveden cisar
epilepsii ORFIRIL 40T, indikace
matcina
epilepsie
prekoncepce gynekolog pacientka trpi ZYPREXA bez zpétné vazby
schizofrenii
riziko genetik pacientka se RIVOTRIL porod 40T,
nervoveé zhroutila | REMOOD zdravé dévce
riziko genetik pacientka ma AURORIX UPTVvIT
depresivni potiZe
prekoncepce genetik pacientka se CIPRALEX bez zpétné vazby
nervoveé zhroutila
riziko gynekolog pacientka trpi LAMICTAL bez zpétné vazby
epilepsii
riziko genetik pacientka trpi SERLIFT bez zpétné vazby
depresi
riziko gynekolog Pacientka ma RISPERDAL teprve planované
psychiatrickou téhotenstvi
diagnozu
riziko psychiatr pacientka trpi ZOLOFT bez zpétné vazby
depresi DOGMATIL
riziko genetik pacientka trpi LAMICTAL porod 37 T, zdravy
epilepsii KEPPRA chlapec (4 dny
pfed porodem
zachvat)
riziko genetik pacientka trpi LAMICTAL bez zpétné vazby
epilepsii
riziko genetik pacientka trpi SERLIFT bez zpétné vazby
uzkostnymi stavy
riziko genetik pacientka trpi CIPRALEX bez zpétné vazby
depresi EPIRAL
riziko genetik Pacientka trpi LAMICTAL bez zpétné vazby
epilepsii KEPPRA

* Z celkovych 166 dotazli bylo 17 na vybrana IécCiva.
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Rok 2006+ dotaz | Tazatel Diagndza Lécivo Zavér
riziko odb. lékar pacientka trpi SEROPRAM SABve 12T,
schizofrenii RISPERDAL (malformace
plodu)
riziko psychiatr pacientka trpi SERTALIN bez zpétné vazby
depresi a
Uzkostnou
poruchou
riziko genetik pacientka trpi ANTABUS UPT vyzadané
depresi LAMISIL
CONCOR
riziko odb. Iékar pacientka trpi SEROPRAM bez zpétné vazby
depresi a XANAX
Uzkostnymi stavy | DEPREX
riziko genetik pacientka trpi SEROPRAM UPT vyzadané
depresi
riziko genetik pacientka trpi PRIMIDON bez zpétné vazby
epilepsii
riziko genetik pacientka trpi CITALON vyvolavany
uzkostnou porodve 37T,
poruchou zdravy kluk
riziko genetik pacientka trpi LAMICTAL bez zpétné vazby
depresi EFEKTIN
riziko -genetik pacientka trpi ABILIF porod 36T,
schizofrenii zdravé dévce
riziko genetik pacientka trpi LAMICTAL bez zpétné vazby
epilepsii
riziko genetik pacientka ma LEXAURIN proveden cisaf
cytomegalo virus | FLUZAK v 36+4 T, zdravy
chlapec (indikace
matky nemoc)
riziko genetik Pacientka ma TIMONIL bez zpétné vazby
epilepsii
riziko genetik Pacientka ma SERTALIN bez zpétné vazby
psychiatrickou
diagnozu
riziko genetik pacientka trpi RIVOTRIL bez zpétné vazby
depresi ESPRITAL
riziko genetik pacientka trpi SEROPRAM bez zpétné vazby
panickou atakou
a depresi
riziko genetik Pacientka ma ZOLOFT proveden cisar
psychiatrickou v 37T, zdravé
diagnozu dévée (indikace
matky porodni
bolesti)
riziko odb. Iékar pacientka trpi ZOLOFT UPT
depresi
riziko genetik pacientka trpi PRIMIDON SAV7T
epilepsii FENYTOIN
DIAZEPAM
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riziko gynekolog pacientka ma HYPNOGEN proveden cisaf
navyk na NEUROL 38+6 T, dévce
hypnotika hypoxie plodu a
zkalena VP
riziko genetik pacientka trpi LAMICTAL porod 36T,
epilepsii zdravy chlapec
riziko genetik pacientka trpi EFEKTIN porod dvojcat,
depresi XANAX zdravy chlapec a
OMEPRAZOL dévce
TOPRID
ALVERIN
riziko genetik pacientka trpi LITHIUM bez zpétné vazby
maniodepresivni | VELAXIN
psychézou CITALEC

* Z celkovych 172 dotazli bylo 22 na vybrana IécCiva.
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Rok 2007+ dotaz | Tazatel Diagndza Lécivo Zavér
riziko genetik pacientka trpi TRITTICO porod40T,
Uzkostnymi stavy zdravé dévce
prekoncepce genetik pacientka trpi CARBAMAZEPIN bez zpétné vazby
schizofrenni LITHIUM
poruchou
riziko odb. IékaF pacientka trpi RS | OLANZAPIN pacientka
a psychozou neotéhotnéla
prekoncepce genetik pacientka trpi LAMICTAL bez zpétné vazby
epilepsii KEPPRA
riziko genetik pacientka trpi SERTALINE UPT vyzadané
depresi ACTAVIS
riziko genetik pacientka trpi RIVOTRIL bez zpétné vazby
panickou ANAFRANIL
poruchou REMOOD
riziko klient pacientka trpi ESPRITAL zdravé dévce
depresivni
epizodou
riziko psychiatr pacientka trpi VALPROAT bez zpétné vazby
depresi RIVOTRIL
LAMOTRIGIN
riziko genetik pacientka trpi TIMONIL zdravy chlapec
epilepsii FRISIUM
ORFIRIL
riziko genetik pacientka trpi VALPROAT porod 40+4 T,
epilepsii zdravy chlapec
riziko -genetik pacientka trpi LITHIUM zdravy chlapec
depresi,
klasifikovdna
bipolarni porucha
riziko psychiatr pacientka trpi LEPONEX bez zpétné vazby
schizofrenii AKINETON
CITALOPRAM
prekoncepce genetik pacientka trpi ZYPREXA bez zpétné vazby
schizofrenii DEPAKINE
riziko genetik pacientka trpi RISPERDAL porod 39T,
psychoézou ZIPROSIDON zdravy chlapec
riziko genetik pacientka trpi SEROQUEL porod 36+0 T,
depresi ESPRITAL zdravy chlapec
COAXIL

* Z celkovych 104 dotazli bylo 15 na vybrana 1é¢iva.
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Rok 2008+dotaz | Tazatel Diagndza LécCivo Zavér
riziko gynekolog pacientka trpi WARFARIN bez zpétné
trombofilni mutaci- vazby
trombosa
riziko odb. lékar pacientka trpi LAMICTAL porod 32T,
neurofibromatdzou zdravé dévce
riziko genetik pacientka trpi hrani¢ni | LEPONEX bez zpétné
poruchou osobnosti vazby
riziko klient pacientka trpi ALPRAZOLAM bez zpétné
Uzkostnymi stavy+ RS vazby
riziko gynekolog pacientka trvale uziva | NEUROL UPT vyzadané
a ma psychiatrickou TIAPRID
diagndzu FLUOXAVIN
prekoncepce klient pacientka trpi PAROXETIN bez zpétné
psych.onemocnénim vazby
riziko gynekolog pacientka trpi epilepsii | LAMICTAL bez zpétné
vazby
riziko genetik pacientka trpi CIPRALEX vyvolavany
psychézou DEPAKINE porod-
EKLAMPSIE-
zdravy chlapec
riziko genetik pacientka trpi epilepsii | TEGRETOL bez zpétné
vazby
riziko odb. Iékai ARO | pacientka trpi RISPERIDON bez zpétné
schizofrenii- otrava HYPNOGEN vazby
CHLORPROTHIXEN
prekoncepce psychiatr pacientka trpi STABIL bez zpétné
psychdzou a depresi LAMOTRIGIN vazby
riziko gynekolog pacientka trpi depresi | COAXIL bez zpétné
vazby
riziko gynekolog pacientka trpi NEUROL porod 35+5 T,
neurdzou ZOLPIDEM VVV (PEC)
ZOLOFT
riziko genetik pacientka trpi epilepsii | LAMICTAL SAB 12T,
TOPAMAX (epilepticky
TIMONIL zachvat 2X+ 6T
IGUR)
riziko odb.lékar pacientka trpi epilepsii | DEPAKINE porod 41+2 T,
NEUROTOP zdravy chlapec
riziko genetik pacientka trpi NEUROL bez zpétné
Uzkostnymi stavy vazby
riziko klient Pacientka ma CITALOPRAM bez zpétné
psychiatrickou vazby
diagndzu
riziko psychiatr pacientka trpi CITALOPRAM bez zpétné
Uzkostnymi stavy vazby
prekoncepce genetik Pacientka ma ZELDOX bez zpétné
psychiatrickou vazby
diagndzu
prekoncepce genetik Pacientka ma CIPRALEX bez zpétné
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psychiatrickou vazby
diagndzu
riziko genetik pacientka trpi depresi | CITALEC porod 41T,
a migrénou LEXAURIN zdravé dévce
ZOLPIDEM
riziko psychiatr pacientka trpi depresi | ZOLOFT bez zpétné
vazby
riziko genetik Pacientka ma SEROPRAM proveden cisaf
psychiatrickou CITALOPRAM 39T, (poloha
diagndzu DIAZEPAM plodu+stav
pacientky)
riziko psychiatr pacientka trpi depresi | REMOOD proveden cisaf
39+4 T, (velké
dité)
riziko genetik pacientka trpi CIPRALEX proveden cisaf
Uzkostmi, RIVOTRIL 38T, (pro
depresi+strumektomie | KALMORNIL onemocnéni
MEDROL maky)
prekoncepce genetik pacientka trpi depresi | EFEKTIN SAB7T
riziko genetik pacientka trpi ZOLOFT bez zpétné
schizofrenii vazby
riziko genetik pacientka trpi DEPAKINE zdravé dévce
maniodepresivni ZOLOFT
poruchou+ RS
riziko psychiatr pacientka trpi DEPAKINE UPT
maniodepresivni
poruchou
riziko genetik pacientka trpi depresi | TRITTICO bez zpétné
vazby
riziko klient pacientka trpi MIRTAZAPIN bez zpétné
poruchou spanku vazby
riziko genetik pacientka trpi depresi | DEPAKINE zdravy chlapec
riziko genetik pacientka trpi epilepsii | KEPPRA bez zpétné
LAMICTAL vazby
riziko genetik pacientka trpi depresi | CIPRALEX Porod 38+1,
ANAFRANIL zdravé dévce
riziko genetik pacientka trpi epilepsii | TIMONIL bez zpétné
vazby
riziko genetik pacientka trpi epilepsii | LAMOTRIGIN bez zpétné
vazby
riziko genetik pacientka trpi depresi | ZOLOFT bez zpétné
vazby
riziko genetik pacientka trpi depresi | ZOLOFT bez zpétné
PROTHIADEN vazby
riziko genetik pacientka trpi depresi | RISPERIDON proveden cisaf
NEUROL (v mladi
autonehoda)
riziko psychiatr pacientka trpi TOREKAN bez zpétné
anxiéznimi stavy OXAZEPAN vazby
riziko genetik pacientka trpi ATARAX zdravé dévce
Uzkostnou poruchu SERTALIN
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riziko genetik pacientka trpi SERTALIN bez zpétné
panickou atakou DIAZEPAM vazby
riziko klient pacientka trpi depresi | ARGOFAN bez zpétné
SEROQUEL vazby
riziko psychiatr pacientka trpi FLUANXOL bez zpétné
psychézou vazby
riziko genetik pacientka ma po TEGRETOL bez zpétné
operaci mozku vazby
epilepsii
riziko genetik pacientka trpi CIPRALEX porod40T,
Uzkostnou poruchou SERLIFT zdravy chlapec
prekoncepce genetik pacientka trpi depresi | ZOLOFT bez zpétné
WELBUTRIN vazby
riziko psychiatr pacientka trpi depresi | ARGOFAN bez zpétné
vazby
riziko klient pacientka trpi depresi | XANAX bez zpétné
ARGOFAN vazby
riziko genetik pacientka trpi depresi | VENLAFAXIN SAB
riziko genetik pacientka trpi depresi | EFEKTIN porod 3640 T,
odlouceni
placenty,
zdravy chlapec
riziko genetik pacientka trpi NEUROL bez zpétné
panickou Uzkostnou PAROXETIN vazby
poruchou
riziko neurolog pacientka trpi COAXIL bez zpétné
panickou poruchou vazby
prekoncepce klient pacientka trpi FLUANXOL bez zpétné
psychézou vazby

* Z celkovych 301 dotazli bylo 54 na vybrana IéCiva.
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Rok 2009+ dotaz | Tazatel Diagndza Lécivo Zavér

riziko genetik pacientka trpi PLEGOMAZIN porod spontalni
schizofrenii, RIVOTRIL 32+2 T, (tyrand
psychodzou a DIAZEPAM Zena), zdravy
epilepsii BERODUAL chlapec

riziko genetik pacientka trpi WARFARIN UPT indikovano
trombofilii FRAXIPARIN

riziko psychiatr pacientka trpi REMERON bez zpétné vazby
depresi

riziko genetik pacientka trpi ASENTRA porod 36T,
OCD LAMOTRIGIN zdravé dévce

DOGMATIL

riziko genetik pacientka trpi WARFARIN bez zpétné vazby
trombofilii

riziko genetik pacientka trpi SEROQUEL bez zpétné vazby
schizofrenii

riziko psychiatr pacientka trpi ZELDOX proveden cisafr,
schizofrenii a ZYPREXA zdravé dévce
depresi

riziko genetik pacientka trpi RISPERDAL zdravy chlapec
schizofrenii

riziko genetik pacientka trpi PAROXETIN bez zpétné vazby
anxiéznimi stavy

riziko genetik pacientka trpi WELLBUTRIN bez zpétné vazby
depresi

riziko genetik pacientka trpi LAMICTAL bez zpétné vazby
epilepsii

riziko klient pacientka trpi SEROQUEL bez zpétné vazby
depresi

riziko psychiatr pacientka ma SEROQUEL bez zpétné vazby
psychiatrickou
diagndzu

riziko genetik pacientka trpi XANAX porod 38+6 T,
panickymi stavy zdravy chlape

riziko genetik pacientka trpi CITALOPRAM bez zpétné vazby
depresi

riziko genetik pacientka trpi KEPPRA porod 39+1 T,
epilepsii zdravy chlapec

riziko genetik pacientka trpi NEUROTOP bez zpétné vazby
epilepsii PHENAEMAL

riziko genetik pacientka trpi MITRAZAPIN porod 39T,
depresi zdravé dévce

riziko gynekolog pacientka trpi CIPRALEX bez zpétné vazby
depresi

riziko psychiatr pacientka trpi PAROXETIN bez zpétné vazby
depresi

riziko psychiatr pacientka trpi CIPRALEX proveden cisar,
smisenou Uzkosti (konec panevni)

zdravé dévce
riziko genetik pacientka trpi DEPAKINE bez zpétné vazby

epilepsii
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riziko genetik pacientka trpi KEPPRA bez zpétné vazby
epilepsii LAMICTAL
riziko genetik pacientka trpi SEROXAT bez zpétné vazby
depresi
riziko genetik pacientka trpi SELEGIN bez zpétné vazby
schizofrenii QUETIAPIN
riziko genetik pacientka trpi CIPRALEX proveden cisaf
depresi LAMOTRIGIN 38+4 T, poloha
plodu konec
panevni, zdravé
dévce
riziko genetik pacientka trpi CIPRALEX porod 40+3 T,
depresi a zdravy chlapec
tzkostnou
poruchou
riziko genetik pacientka trpi REMOOD porod40T,
depresi a TRITTICO zdravy chlapec
uzkostnou XYZAL
poruchou
riziko genetik pacientka trpi HEROIN bez zpétné vazby
depresi+ zavislost | METHADON
heroin EPIRAL
riziko genetik pacientka trpi LAMICTAL bez zpétné vazby
epilepsii
riziko genetik pacientka trpi OLWEYA porod 38+3 T,
depresi ZOLOFT zdravy chlapec
riziko genetik pacientka trpi ESPRITAL bez zpétné vazby
depresi VELAXIN
riziko genetik pacientka trpi ZYPREXA bez zpétné vazby
anxioznimi stavy
riziko klient pacientka trpi CITALEX bez zpétné vazby
depresi
riziko gynekolog pacientka trpi LAMICTAL bez zpétné vazby
epilepsii KEPPRA
riziko genetik pacientka trpi RIVOTRIL bez zpétné vazby
panickou atakou | VELAXIN
prekoncepce psychiatr pacientka ma SEROPRAM bez zpétné vazby
psychiatrickou
diagndzu
prekoncepce psychiatr pacientka ma CIPRALEX bez zpétné vazby
psychiatrickou
diagndzu
prekoncepce genetik pacientka trpi SEROXAT bez zpétné vazby
panickou NEUROL
poruchou
riziko genetik pacientka trpi FEVARIN bez zpétné vazby
depresi
riziko genetik pacientka trpi KEPPRA bez zpétné vazby
epilepsii VALPROAT
SERTALIN
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riziko klient pacientka trpi PAROXETIN bez zpétné vazby
panickou
poruchou
riziko genetik pacientka trpi MODAFINIL bez zpétné vazby
narkolepsii a MELATONIN
depresi LAMOTRIGIN
SERTALIN
riziko psychiatr pacientka trpi RIVOTRIL zdravy chlapec
paranoidni ZYPREXA
schizofrenii FLUANXOL
riziko genetika pokus o potrat METHOTREXAT bez zpétné vazby
riziko psychiatr pacientka trpi ZYPREXA SABVG6T
schizofrenii FLUANXOL
RIVOTRIL
riziko genetik pacientka trpi VALPROAT bez zpétné vazby

maniodepresivni
poruchou

* Z celkovych 227 dotazli bylo 47 na vybrana l1éciva.
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Rok 2010+dotaz | Tazatel Diagndza Lécivo Zavér

riziko genetik pacientka trpi DEPAKINE bez zpétné vazby
depresi PAROXETIN

riziko genetik pacientka ma WARFARIN bez zpétné vazby
srdecni VVV

riziko genetik pacientka trpi ZOLOFT bez zpétné vazby
depresi TRITTICO

riziko genetik pacientka ma STILNOX SAB (Uz
psychiatrickou ZOLPIDEM podezieni na
diagndzu branicni defekt

k AMC jiz
nedoslo)

riziko genetik pacientka trpi ORFIRIL bez zpétné vazby
epilepsii

riziko genetik pacientka ma LAMOTRIGIN bez zpétné vazby
psychiatrickou SERTALIN
diagndzu

riziko gynekolog pacientka trpi VALPROAT bez zpétné vazby
epilepsii

riziko klient pacientka trpi ASENTRA bez zpétné vazby
Uzkostnymi stavy | NEUROL
a depresi LEXAURIN

riziko genetik pacientka trpi NEUROTOP zdravy chlapec
epilepsii

kojeni genetik pacientka trpi VENLAFAXIN bez zpétné vazby
psychézou ZELDOX

riziko psychiatr pacientka trpi VENLAFAXIN bez zpétné vazby
depresi

riziko genetika pacienta trpi WARFARIN bez zpétné vazby
trombdzou

riziko gynekolog pacientka trpi LAMICTAL bez zpétné vazby
maniodepresivni | LEXAURIN
poruchou CITALEC

riziko genetik pacientka trpi MIRZATEN bez zpétné vazby
migrénou

riziko genetik pacientka trpi LEPONEX porod 40T,
schizofrenii SEROPRAM zdravé dévce

riziko obvodni lékaf pacientka trpi SERTALIN bez zpétné vazby
psychdzou PAROXETIN

riziko genetik pacientka ma NEUROL bez zpétné vazby
psychiatrickou
diagndzu

riziko genetik pacientka trpi SERTALIN bez zpétné vazby
depresi LEXAURIN

riziko genetik pacientka trpi WARFARIN bez zpétné vazby
leidskou mutaci HEPARINE

riziko genetik pacientka trpi LAMICTAL zdravy chlapec
depresi KVENTIAX

CITALEX

riziko genetik pacientka trpi LAMOTRIGIN bez zpétné vazby

epilepsii KEPPRA
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riziko genetik pacientka trpi ZOLOFT bez zpétné vazby
laktacni
psychézou
riziko genetik pacientka trpi VENTLAFAXIN bez zpétné vazby
depresi TIANEPTIN
riziko genetik pacientka trpi LAMICTAL porod40T,
epilepsii TOPAMAX zdravé dévce
riziko klient pacientka trpi OLWEXYLA bez zpétné vazby
depresi
riziko genetik pacientka trpi LAMICTAL bez zpétné vazby
hraniéni SEROQUEL
poruchou
osobnosti
riziko genetik pacientka trpi ORFIRIL bez zpétné vazby
epilepsii
kojeni genetik pacientka ma LAMICTAL bez zpétné vazby
psychiatrickou CIPRALEX
diagndzu
riziko genetik pacientka trpi CISORDINOL porod 38+1T,
psychézou zdravé dévce
riziko genetik pacientka trpi ZYPREXA bez zpétné vazby
schizofrenii CITALOPRAM
riziko genetik pacientka trpi WARFARIN UPT
leidskou mutaci
riziko genetik pacientka trpi REMOOD bez zpétné vazby
depresi
riziko genetik pacientka trpi LAMICTAL bez zpétné vazby
epilepsii DEPAKINE
RIVOTRIL
riziko genetik pacientka trpi TEGLEROL bez zpétné vazby
epilepsii
riziko gynekolog pacientka trpi LEPONEX bez zpétné vazby
schizofrenii LAMICTAL
ESPRITAL
riziko genetik pacientka trpi VALPROAT bez zpétné vazby
epilepsii
riziko klient pacientka trpi KEPPRA bez zpétné vazby
epilepsii ZONEGRAM
riziko genetik pacientka trpi SEROPRAM SAB6T
depresi
riziko genetik pacientka trpi LAMOTRIGIN bez zpétné vazby
depresi RIVOTRIL
CIPRALEX
riziko genetik pacientka trpi AESENTRA bez zpétné vazby
schizofrenii SEROQUEL
riziko genetik pacientka trpi HALOPERIDOL bez zpétné vazby
schizofrenii LAMOTRIGIN
riziko klient pacientka trpi SEROPRAM bez zpétné vazby
uzkostnou
poruchou
riziko genetik pacientka trpi BURONIL porod 35+1 T
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maniodepresivni

poruchou

riziko genetik pacientka trpi CIPRALEX bez zpétné vazby
depresi ATARAX

riziko genetik pacientka trpi ZYPREXA bez zpétné vazby
schizofrenii

riziko genetik pacientka trpi ZYPREXA bez zpétné vazby
schizofrenii

riziko genetik pacientka trpi LAMOTRIGIN bez zpétné vazby
depresi VENLAFAXIN

riziko genetik pacientka trpi ZELDOX bez zpétné vazby
schizofrenii NEUROL

riziko genetik pacientka trpi ANAFRANIL bez zpétné vazby
psychézou VALDOXAN

riziko genetik pacientka trpi TIMONIL bez zpétné vazby
epilepsie FRISIUM

ORFIRIL

riziko genetik pacientka trpi ZELDOX zdravé dévce
psychézou

riziko genetik pacientka trpi DOPEGYT bez zpétné vazby
panickou SERTALIN
poruchou

riziko genetik pacientka trpi CITALOPRAM bez zpétné vazby
afektivni SEROPRAM
poruchou

prekoncepce genetik pacientka trpi WARFARIN bez zpétné vazby
leidskou mutaci

riziko genetik pacientka trpi TIMONIL bez zpétné vazby
epilepsii KEPPRA

LYRICA

riziko genetik pacientka trpi LAMOTRIGIN porod 39+5 T,
epilepsii zdravé dévce

riziko genetik pacientka trpi ANAFRANIL porod 37+5 T
depresi ELICEA

riziko genetik pacientka trpi SEROXAT porod40T,
depresi SERETIDE absence nosni

kostinaUZ 13T

riziko genetik pacientka trpi ESPRITAL zdravy chlapec
Uzkostnou
poruchou

riziko genetik pacientka trpi SERTALIN porod40T,
depresi zdravé dévce

riziko genetik pacientka trpi CIPRALEX porod 40+3 T,
panickou ATARAX zdravy chlapec
poruchou

riziko genetik pacientka trpi FRONTIN bez zpétné vazby
uzkostnou SERTALIN
poruchou

* Z celkovych 289 dotazli bylo 62 na vybrana IécCiva.
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Rok 2011+ dotaz | Tazatel Diagndza Lécivo Zavér

prekoncepce genetik pacientka trpi CIPRALEX bez zpétné vazby
schizofrenii

riziko genetik pacientka trpi LAMOTRIGIN bez zpétné vazby
schizo afektivni ZYPREXA
poruchou

riziko genetik pacientka ma XANAX SAB7T
psychiatrickou VALDOXAN
diagndzu

riziko genetik pacientka trpi ZYPREXA bez zpétné vazby
schizofrenii a ZOLOFT
depresi

riziko klient pacientka trpi SEROPRAM porod 41+2 T
depresi

riziko klient pacientka trpi CIPRALEX bez zpétné vazby
depresi

riziko genetik pacientka trpi PAROXETIN UPT
depresi

riziko genetik pacientka ma ESOPREX bez zpétné vazby
psychiatrickou
diagndzu

riziko genetik pacientka je LAMOTRIGIN porod 38T,
emocné CITALOPRAM zdravy chlapec
nestabilni FLUANXOL

prekoncepce genetik pacientka trpi ZOLOFT bez zpétné vazby
depresi DOPEGYT

riziko genetik pacientka trpi CIPRALEX porod v terminu,
depresi zdravé dévce

prekoncepce genetik pacientka trpi KEPPRA bez zpétné vazby
epilepsii

riziko genetik pacientka trpi NEUROL bez zpétné vazby
depresi CITALOPRAM

riziko genetik pacientka trpi KEPPRA bez zpétné vazby
epilepsii

riziko genetik pacientka ma ZYPREXA porod 38 T,
psychiatrickou NEUROL zdravé dévce
diagndzu CIPRALEX

riziko odb. Iékar pacientka trpi DEPAKINE bez zpétné vazby
schizofrenii

riziko genetik pacientka trpi WELBUTRIN bez zpétné vazby
depresi PERVITIN

riziko genetik pacientka trpi INVEGA zdravy chlapec
schizo afektivni LAMOTRIGIN
poruchou NEUROL

riziko genetik pacientka trpi RIVOTRIL bez zpétné vazby
depresi ZOLPIDEM

riziko genetik pacientka trpi ZOLOFT porod40T,
maniodepresivni | BUSPIRON zdravy chlapec
poruchou

riziko klient pacientka trpi TRITTICO bez zpétné vazby
depresi
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riziko genetik pacientka trpi VENLAFAXIN porod 39T,
depresi QUETIAPIN zdravé dévce
AFRIUS
riziko genetik pacientka trpi TIMONIL bez zpétné vazby
epilepsii LYRICA
TRITTICO
riziko genetik pacientka trpi LITHIUM dité zdravo
schizofrenii VALPROAT
RIVOTRIL
SEROQUEL
riziko genetik pacientka trpi LAMOTRIGIN bez zpétné vazby
epilepsii
riziko genetik pacientka trpi TIMONIL bez zpétné vazby
epilepsii

* Z celkovych 158 dotazli bylo 26 na vybrana IéCiva.
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