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Abstrakt:

Vhodnost podani 1€Civ t€hotnym zenam je Castou otdzkou feSenou v ordinacich Iékait a
nasledné v Iékarnach. Lékar i 1ékarnik posuzuje vhodnost, nezdvadnost a bezpecnost piipravku
s ohledem na zdravotni stav matky a zejména staii a stupenl vyvinu ditéte. S nutnosti
farmakoterapie v pribéhu téhotenstvi se setkavame stale castéji. Je to ovlivnéno celou fadou
faktorii, mezi které patii predevsim zvysSujici se veék rodicek a s tim souvisejici pocet chronickych
onemocnéni, které si zeny do t¢hotenstvi ptindseji. Stoupa pocet t¢hotenstvi, kterad jsou
Z n¢jakého diivodu vice ¢i1 méne rizikova. Téhotenstvi je z hlediska farmakoterapie obdobim, kdy
je nutné brat v tivahu pfti volbé 1éku mozné poSkozeni plodu, ohrozeni prib&hu t€hotenstvi nebo
zdravi novorozence. Nasledky mikrobialni infekce nebo jina onemocnéni probihajici

wewvr

indikovana a uzivana podle doporuceni.

Prescribing medicaments to pregnant women is a question that is often arising at the
doctor’s and consequently in the pharmacy. The doctor and pharmacist are considering the
suitability, non — effensireness and safety of the medikament, taking into account the health of
the mother and, mainly, the age and development status of the child. The necessity of the
pharmaceutherapy during pregnancy is becoming more common. It’s caused by many factors,
which mainly include increasing age of the mothers and the number of chronical diseases that
Theky are bringing ito the pregnancy. The number of pregnancies that are more or less risky is
increasing. From pharmaceutherapy point of riew is pregnancy the time, hen it is essential to
consider possible damage of the foetus, endangering the pregnancy or health of the newborn, hen
prescribing any medication. The consequences of microb’s infestions or some other illness in the
mother’s organism, are often more dangerous for the foetus than the medicaments that are
carefully indicated and used according to prescription.
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Uvod:

Fyziologické t€hotenstvi a porod zdravého ditéte je jedno z nejvétsich prani v zivote
vetsiny zen. Mnoho téhotnych zen vSak béhem téhotenstvi uziva n¢jakou medikaci at’ uz
Z divodu akutniho onemocnéni nebo 1é¢by chronické choroby. Jejich hlavni obavou je, zda je
1é¢ivo pro né i jejich dét'atko bezpecné.

Vyrobei 1€kt vsak ¢asto uvadéji do pribalovych letaki t€hotenstvi jako kontraindikaci a
tim se chrani pied pfipadnymi soudnimi spory. Pfed uvedenim nového lé¢iva na trh neprobihaji
z etickych diivoda zadné studie, které by prokazaly bezpec¢nost 1é¢iva pro téhotné Zeny a pro
plod. Testy na embryotoxicitu, teratogenitu a mutagenitu probihaji na zvifatech, ale ziskané
udaje nelze jednoznaéné aplikovat u zen.

Tento nedostatek informaci zejména o novych 1écich zpiisobuje rozdéleni vetejnosti podle
nazoru na tuto problematiku. Na jedné strané mize dochéazet k Gplnému odmitani podéani
jakéhokoliv 1éku téhotné Zené, které pochézi z obecného a podvédomého strachu pred moznym
teratogennim efektem daného 1é€iva. Opakem je banalizace rizika 1é€by nebo neznalost ¢i
nezajem o blizs$i pochopeni. Neni pravda, ze 1éCiva bez teratogennich Gcinkil na netéhotnou jsou
stoprocentné bezpecna i pro t€hotnou pacientku.

Odpovédnost za uziti 16¢iva v téhotenstvi je vyhradné na bedrech lékaie. Casto
doporucuji staré provérené 1éky metodou ,,pokus omyl*“. Tyto vSak z trhu postupné mizi a o
novych lécich chybi dilezité informace pro podéani t¢hotnym nebo kojicim zenam. Moderni véda
by proto méla ptipravit pro 1ékate takové 1éky a takové poznatky o nich, aby kazdy Iékat mél
jistotu, Ze jejich pouziti v indikovanych ptipadech predstavuje nejnizsi riziko pro vyvoj nového
jedince.

Cilem této prace bylo vytvofit uceleny piehled o moznosti farmakoterapie v t€hotenstvi,
vysvétlit vliv farmak na jednotlivé ¢asti reprodukéniho procesu, faktory ovlivitujici vznik
Vv t€hotenstvi k 1é€bé daného onemocnéni a upozornit na ptipadné nezadouci Gcinky na plod,
stejné jako na rizika plynouci z jeho nepodani. Upozornit, Ze ani homeopatika a bylinné
ptipravky nelze pouzivat v téhotenstvi bez konzultace s 1ékafem, protoze mnoho bylin
predstavuje pro plod velké riziko. Dotkla jsem se i problematiky uZivani navykovych latek
Vv té¢hotenstvi.



1. Vliv léCiv na reproduk¢ni proces

1.1 Udinky 1ékii na zarode¢né buiiky

Toxické latky, tedy i 1é¢iva, mohou poskodit zarode¢né bunky rodiCovské generace a tim
ohrozit nejen nasledujici generaci, ale 1 n€kolik generaci dalSich.

Gamety mohou byt poskozeny u obou pohlavi stejné¢. U muzi je toto nebezpeci pon¢kud
mensi, protoze vyvoj spermii trva pouze 8 tydnli. Z mnoha spermii oplodiiuje vajicko jen jedina a
je pravdépodobné, Ze se uplatni spise zdrava nez poskozena.

Naproti tomu vajicko je daleko zranitelnéjsi, protoze v pribéhu svého formovani (az
40let) mize byt vystaveno pusobeni nejriznéjsich fyzikalnich a chemickych skodlivin, které
mohou vyvolat chromozomalni poruchy.

Spermiogeneze mize byt poskozena nékterymi farmaky, zejména cytostatiky,
antimetabolity, alkyla¢nimi ¢inidly, nékterymi hormondlné G¢innymi latkami (antiandrogeny),
kadmiem, prokarbazinem. Tyto latky nepiiznivé ptsobi i na vajicka. Pro nebezpeci mutagennich
zmén v zarodecnych bunikéch se proto doporucuje, aby partneti po 1é€bé cytostatiky vyckali
s koncepci n¢kolik mésicii po skonceni terapie.

Neptiznivé G¢inky na spermatogenezi maji i jina farmaka. Napft. uziva-li otec thalidomid,
mohou mit jeho déti defekty koncetin. Poskozeni zde vznika dvojim zptsobem: poskozeni
samotnych spermii, pfeneseni samotného thalidomidu do ejakuléatu a jeho pfimé plisobeni na
oplodnéné vajicko.

Podobné kolchicin uzivany muzskym partnerem, miize vyvolat potrat nebo Downiiv
syndrom. Imunosupresiva a prednison zase mnohoc¢etné vady. LSD, opakovana anestezie a
koufeni také prokézalo ¢ast¢jsi vznik riiznych deformaci.

Zrani oocytu muze byt naruSeno z mnoha pii¢in. Z farmak jsou to pfedev§im peroralni
kontraceptiva, cytostatika, antikonvulziva, LSD, 1éky k vyvolani ovulace nebo psychotropni
latky zasahujici do hypothalamickych funkci. Tyto latky mohou vyvolat mutagenni zmény nebo
chromozomalni aberace.

1.2 Ud&inky 1ékii na plodové vajicko pred implantaci

K oplodnéni vajicka dochazi v ampularni ¢asti vejcovodu. Oplozené vajicko se zacne
ihned intenzivné d€lit a zaroven je posouvano pohyby vejcovodu a fasinkového epitelu jeho
sliznice do d€lohy, kde dojde k nidaci. Béhem svého postupu do d€lohy je vajicko ve styku
S lumindlni tekutinou vejcovodu a pozd¢ji délohy. Produkce luminalni tekutiny, jeji mnozstvi a
slozeni, se méni v zavislosti na koncentraci pohlavnich hormonti v krvi matky a je tedy
ovliviiovdno menstruacnim cyklem, popf. t€hotenstvim.

Faktory ovlivitujici prostup latek véetné 1€kt do luminalni tekutiny, jsou stejné jako pro
postup ostatnimi biologickymi membranami: pH latky i prostfedi, rozpustnost v tucich, stupen
ionizace, molekulova hmotnost, moZnost aktivniho transportu. ProtoZe pH luminalni tekutiny je
zasadit&js$i nez pH plasmy, pronikaji do ni 1épe latky kyselé povahy. Ty dosahuji v luminalni
tekutin€ vyssich koncentraci nez v plazmé matky. Dal$im faktorem je rozpustnost v tucich a
stupenl ionizace, kterého dosahuji za podminek fyziologického pH 7,4. Také molekulova
hmotnost ma velky vyznam. Dextran s molekulovou hmotnosti 15 000 - 19 000 pronika do
luminalni tekutiny pomérné snadno, zatimco dextran 60 000 - 90 000 prakticky neprostupuje.
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Nekter¢ latky, jako aminokyseliny nebo chloridy najdeme v luminalni tekutiné ve vyssich
koncentracich. Prepokladame, ze tyto latky se dostavaji do lumen vejcovodu, popt. do délohy,
aktivnim transportem. I exogenni latky, jako napt. kofein, nikotin a thiopental , jsou
pravdépodobné aktivné transportovany do lumen vejcovodu, kde mohou dosdhnout az o 50 %
vyssi koncentrace nez v matei'ské plazme.

Faktory ovliviujici postup latek do lumbalni tekutiny se uplatiuji i pii priniku do
blastocysty. PH uvniti blastocysty se pohybuje okolo 9. Pokusy in vitro dokazuji, Ze kofein
prostupuje z vyzivného média do blastocysty velmi rychle. Rovnovazny stav mezi médiem a
blastocystou nastava jiz za 3 minuty a hladina kofeinu dosahuje 50 % hodnot v mediu. Tyto
pokusy také dokazuji, ze blastocysty nejsou schopny metabolizovat zkouSené latky. Pokusy in
vivo dokazuji, ze mnohé latky vlastni matefskému organismu jsou obsazeny i v blastocysté
(sérové proteiny, nékteré protilatky, cukry — glukoza a fruktéza). Exogenni latky také pronikaji
do blastocysty (nikotin, barbital, kofein). Velky vyznam ma zjisténi, ze se latky, véetné 1éka,
mohou Vv blastocysté koncentrovat a pretrvavat i tehdy, kdyZ z matetského organismu jiz
vymizely. To plati napt. pro salicylaty a thalidomid. Tento poznatek vysvétluje, proc teratogenni
latky podané jesté pfed implantaci mohou vyvolat poskozeni plodu.

1.3 Farmaka a placenta
Placenta je jedine¢ny organ, jehoz vyvoj a existence je omezena pouze na obdobi
t€hotenstvi. Tento organ funguje jako tzv. fetalni gastrointestinalni trakt, fetalni plice, ledvina a
jatra; jinymi slovy zajist'uje transfer Zivin do plodu, vyménu respiracnich plynit mezi matkou a
plodem, reguluje objem tekutin a odvadi zplodiny fetalniho metabolismu. Kromé toho je placenta
také vSestranny endokrinni orgén, schopny syntetizovat a sekretovat mnozstvi steroidnich, ale 1
bilkovinnych hormonti. Nemén¢ dulezitou funkci placenty je i jeji funkce imunologicka,

zajist'uyjici imunologickou ochranu plodu béhem t¢hotenstvi, ale i ochranu novorozence kratce po
porodu. Na druhou stranu néazor, Ze placenta pfedstavuje bariéru pro 1é¢iva a chrani plod pied
jejich vlivem byl jiz ptekonan.

Placenta je relativné malo diferencovany organ, a jako takovy ma nizké pozadavky na
kyslik. Proto maze ptezivat i n€kolik hodin po porodu za pokojové teploty a pii opétovné umélé
reperfiizi se bezprostfedné projevi pfiznaky "Zivota" jako jsou utilizace gluk6zy a produkce ATP.

1.3.1 Morfologicka stavba placenty

Lidska placenta patii mezi hemochorialni placenty. Tento typ placenty je charakterizovan
nepiitomnosti maternalni tkané€, takze maternalni krev pfimo omyva trofoblast. Placentarni
bariéra je tedy tvofena vyhradné kéni fetalniho pivodu: trofoblastem, pojivovou tkani a
endotelem kapilar. Hemochoridlni déleni se jesté dale déli. Lidska placenta je ptesnéji
hemomonochorialni — trofoblast je pokryt nesouvislou vrstvou cytotrofoblastu.

1.3.2 Mechanismy priniku latek ptes placentu

Transport endo- i exogennich latek placentou je umoznén piedevsim velkym povrchem
choriovych klki, strukturou placentarni bariéry a usporadanim krevni perfuze placenty z
maternalni i fetdlni strany. Fetalni ob¢h a obéh matetské krve tvoii mezi sebou protiproudovy
systém odd¢€leny placentarni bariérou. Trofoblast klkti je pfimo vystaven maternalni krvi. Vlastni



difazni bariéra ve zralé placenté je tvoiena prakticky pouze tenkou vrstvou trofoblastu, jeho
basalni membranou a sténou pod ni lezicich fetalnich kapilar.

1.3.2.1 Prosta difuze

Prosta difuze je ziejmé nejcastéjsi typ transportu, kterym latky prostupuji biologické
bariéry, tedy i1 placentu. Je to jednoduchy fyzikaln¢ - chemicky proces fidici se podle Fickova
zékona, nevyzaduje zvlastni energii a pohyb molekul pies placentu je dan jejich rozdilnym
koncentracnim gradientem na obou stranach membrany. Plocha placenty poskytuje dostatecnou
Moznost pro prenos endogenich latek i 1éciv difuzi.

VétSina exogennich latek se chemicky chova jako slabé elektrolyty a za fyziologickych
pH jsou tyto latky tedy neionizované. Neionizovana forma latky je obvykle liposolubilni, coz ji
umoziuje snadno pronikat membranou. Slabé kyseliny a slabé zasady proto pronikaji
biologickymi bariérami rychle, zatimco vysoce ionizované kyseliny a baze pomalu.

1.3.2.2 Facilitovana difiize

Situace, pfi kterych je rychlost transferu molekuly pfes membranu véEtsi nez by se dalo
predpokladat pti prosté difuzi nebo kde je ovlivnéna strukturdlnim a prostorovym uspotadanim
molekuly, tvofi ptiklady facilitované difuze. Tento typ transferu se lisi nejen od Fickova zakona,
ale je rovnéz saturabilni pfi vysokych koncentracich substratu. Kromé toho latky, které jsou
strukturalné ptibuzné, mohou soutézit o misto transferu. Latky se facilitovanou difuzi prenase;ji
pomoci prenaseCového mechanismu uvniti bunééné membrany.

Facilitovana diftize je dilezitym transportnim mechanismem pro fadu endogennich latek,
endogennim latkam mohou soutézit o vazebné misto pfenaSece. Antibiotikum cephalexin je vSak
prikladem latky, kterd vyuziva facilitovanou difuzi k priichodu placentou, aniz by spliovala
zminény pozadavek strukturdlni podobnosti.

Latky transportované timto mechanismem mohou dosahnout v plodu vysSich koncentraci
neZ pii prosté difiizi - nicméné vyuziti facilitované difuize pro terapii plodu zatim neni znamo.

1.3.2.3 Aktivni transport

Primarni kritéria aktivniho transportu jsou spotieba energie, substratova saturabilita,
schopnost proudit proti elektrochemickému gradientu a moZnost blokady transportu chemicky
pfibuznymi latkami.
Ackoliv je aktivni transport dilleZity pro zdsobovani plodu aminokyselinami, vitaminem B a
specifickymi ionty, relativné malo 1éCiv je transportovano timto mechanismem.

1.3.2.4 Pinocytdza

Piocytdza je zvlastni forma pienosu latek pies placentu. Tento proces vyzaduje vchlipeni
bunééné membrany a nasledné obaleni molekuly, ktera je potom transportovana na opacnou
stranu buniky a zde opét uvolnéna. Tento typ transportu mize byt rovnéz zprosttedkovan
pfenaseCem.

1.3.2.5 Prinik paracelularnimi otvory
Studie transportu hydrofilnich latek pres placentu naznacuji pfitomnost extraceluladrnich
cest, vyplnénych extraceluldrni tekutinou. Tyto extracelularni cesty (pory) tak umoziuji
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transplacentarni prachod latek, které nejsou dostatecné lipofilni pro prostou difizi a ani pro né
neexistuje zadny transportni mechanismus (pfenasec). Prestoze pritomnost téchto port zatim
nebyla morfologicky prokazana, fyziologové se domnivaji, ze extracelularni moznost transportu
je ptitomna v placentach vSech morfologickych typi. Fyziologicky byla vSak prokdzana jen v
hemochorialni placent¢.

Vyskyt fyzikalnich defektli mezi buiitkami odd¢€lujicimi maternalni a fetalni cirkulaci
umoznuje prichod latek, které za normalnich podminek placentou neprostupuji. To se stava
klinicky vyznamné v ptipadech, kdy je integrita membrany porusena do takové miry, Ze umozni
prachod erytrocytli do maternalni cirkulace a vyvola tak imunologickou reakeci.

1.3.2.6 Metabolicka konverze

Nékteré molekuly jsou transportovany mechanismem, ktery vyzaduje jejich metabolickou
konverzi. Vitamin C musi byt pfeveden na kyselinu dehydroaskorbovou, ktera prochazi difuzi z
maternalni do fetalni cirkulace, kde je nésledné redukovana na kyselinu askorbovou, ktera sama
placentou neprochazi. Aminokyselina leucin, je rovnéz placentarné konvertovana a do plodu
uvoliiovana jako alanin a glycin.

1.3.3 Faktory ovliviiujici placentarni prenos latek

Placentarni ptenos latek je ovlivnén nékolika faktory. Jednak jsou to fyzikalnéchemické
vlastnosti dané latky, jednak hemodynamické poméry v placenté, schopnost placenty urcitou
latku biotransformovat a v neposledni fad¢ i zralost a stafi placenty.

1.3.3.1 Fyzikélnéchemické vlastnosti 1¢kli

Liposolubilita: Latky dobte rozpustné v tucich piechazi placentou velmi rychle (pt. thiopental).
Latky Spatné rozpustné v tucich prochéazeji Spatné nebo viibec ne (sukcinylcholin)

Stuperi ionizace (pKa): Molekuly 1éki pronikaji placentou Iépe v neionizovaném stavu (pf.
thiopental je za fyziologického pH velmi malo ionizovany a proto proniké placentou zcela
okamzit¢). Na druhé strané latky vysoce ionizované nepronikaji placentou skoro viibec
(sukcinylcholin, heparin). Je tfeba podotknout, Ze 1 vysoce ionizované latky mohou pronikat

placentou ve znaéném mnozstvi (napft. salicylany jsou pfi fyziologickém pH uplné ionizované a
ptesto pronikaji placentou dobte. Vysvétluje se to tim, Ze pro latky dobfe rozpustné v tucich staci
1 malé mnoZstvi neionizovaného podilu, ktery pronikne placentou a vytvoii dostate¢nou hladinu
ve fétu.

Rozdily pH mezi matetskou a fetalni krvi: PH umbilikéalni krve je asi 0 0,1 - 0,15 niz§i neZ pH
krve maternalni. V disledku toho nedisociované bazické latky neptechézeji do placentarniho
ob&hu nebo velmi malo.

Molekulova hmotnost: Prostup se fidi opét obecnym pravidlem, Ze latky s malou molekulovou
hmotnosti pronikaji biologickymi membranami 1épe nez molekuly velké. Protoze 1é¢iva maji

vétSinou nizkou molekulovou hmotnost, maximalné 500 - 600, pronikaji rychle.

Vazba na krevni bilkoviny: Matetska i fetalni krev maji schopnost vazat 1é¢iva na bilkoviny.
Latky s vysokou liposolubilitou a malo ionizované se vazi na bilkoviny v malé mife. Vazebna
kapacita fetalni plazmy je niZ$i neZ matetské. Napt. vazebné schopnost fetalni plazmy pro
ampicilin je pouze 8 %, zatimco u matky 21,8 %. Podobn¢ se $patné vaze na fetalni bilkoviny
penicilin, fenobarbital, difenylhydantoin a n¢které dalsi 1éky. Jsou ovSem latky, u kterych neni
rozdil ve vazbé¢ na bilkoviny matetské a fetalni, jako napf. tiopental.
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1.3.3.2 Hemodynamika placenty

Pro prinik 1é¢iv mezi matkou a plodem jsou dulezité i hemodynamické pomeéry. Jakékoli
zmény mateiské nebo fetalni cirkulace mohou podstatné ovlivnit prostup latek. Celkovy pritok
placentou je velmi vysoky. Lidska placenta mé na konci t€¢hotenstvi priitok krve na matetské
stran¢ 100 ml/min na 100 g hmotnosti placenty. Na fetalni stran¢ lidské placenty protéka pouze
50 ml/min na 100 g placenty. Vedle celkového objemu protékajici krve je pro vysledny transport
také dilezity jejich vzajemny vztah, tj. zda je smér proudéni soub&zny nebo protiproudy.
Predpoklada se, ze v lidské placent¢ jsou zastoupeny oba sméry proudéni.

Bylo prokazano, ze v prabéhu celého fyziologického t€hotenstvi pritok krve placentou
stoupa. Dochdzi zejména k rozsiteni prusvitu arterii ptivadéjicich krev k placenté. Soucasné taky
stoupa pratok krve myometriem, ale tento vzestup neni umérny zvétseni pritoku krve placentou.
Placentarni fecisté je v druhé poloviné t€hotenstvi ve stadiu maximalni dilatace. Tato dilatace cév
je vyvolana vysokou hladinou cirkulujicich estrogent. Progesteron neovliviuje signifikantné
prutok krve placentou.

Vsechny exogenni latky vpravené do matetského organismu, které maji vliv na krevni
cirkulaci, mohou ovlivnit také pratok krve placentou. To ovsem sekundarn¢ vede ke zménam
placentarniho pienosu latek, véetné 1é¢iv. Zmény jsou patrny zejména tehdy, je-li exogenni latka
aplikovana v jedné narazové davce.

Naproti tomu pratok krve fetadlnim fecistém je relativné staly a je udrzovan slozitymi
regulacnimi mechanismy. Zavisi na srdecnim vykonu plodu a redistribuci krve ve fetalnim
obéhu. Placentarni prutok je preferovan na tikor jinych fetalnich organt a k funkéné vyznamnym
zméndm placentarniho pritoku dochazi, az za extrémnich podminek kdy nastane hluboky pokles
srde¢niho vykonu nebo se hrouti regulaéni mechanismy fetalni cirkulace.

Z farmakologického hlediska je oblast fetalni cirkulace velmi tézko ovlivnitelna, protoze
aplikace farmakologicky aktivnich latek pfimo do plodu piichézi v tivahu pouze vyjimecéné.

1.3.3.3 Biotransformace 1éka placentou

Placenta ma pravdépodobné vyznamnou tlohu pfi biotransformacich. Probihaji v n i
mnoh¢é enzymatické pochody, které jsou schopny metabolizovat ¢etné endogenni (bilkoviny,
lipidy, cukry, steroidy) i exogenni latky.

Biotransformace 1¢kt probihd v organismu ¢tyfmi zakladnimi reakcemi: oxidact, reduket,
hydrolyzou a konjugaci. VSechny typy téchto reakci byly v placenté zjiStény.

Nejlépe jsou prozkoumany oxidacni reakce. Ty byly také prvni, které se podatilo
Vv homogenatech placenty prokazat. Aktivita hydroxyldzy placentarniho homogenitu se zvysuje
ptedchozim podanim riznych latek, jako napt. chlorpromazinem nebo koutenim. U kutacek se
da aktivita hydroxylazy prokéazat jiz v 11 - 13. tydnu gestace, kdezto u t€hotnych nekufacek
nebyla aktivita stanovena ani v 16. tydnu t€hotenstvi.

Redukéni procesy nebyly studovany v placenté tak podrobné jako oxidace, ale jejich podil
na biotransformaci latek placentou byl také popsan. Nékteré redukéni pochody se uskuteciiuji jen
za ptitomnosti ur¢itych chemickych struktur, napt. hemu nebo slou¢enin obsahujicich
sulfhydrylové skupiny.

Hydrolytické reakce jsou zajimavé proto, Ze se vyznamné podileji na metabolismu
endogennich latek. Avsak i nékteré exogenné podané latky podléhaji hydrolyze. V pokusech in
vitro je kyselina acetylsalicylova hydrolyzovana solubilni frakci placenty staré 6 - 16 tydna.
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V pokusech in vitro bylo prokézéano, ze intenzita konjugacnich reakci v placentarni tkani
je velmi nizkd. Presto vSak byly nékteré konjugacni pochody prokézany. Glukuronidaéni
schopnost placenty je u ¢lovéka nepatrna.

Vysledky pokusti in vitro se nedaji jednoznaéné aplikovat na podminky in vivo. Vyznam
I¢kového metabolismu v buiikach placenty neni zatim zcela objasnén. Zejména schézeji
podrobnéjsi studie o biotransformacnich mechanismech jednotlivych 1ékti. Metabolické pochody
probihajici v placenté by mohly do zna¢né miry ovlivnit vyvoj plodu. Metabolické produkty
1€kt které vznikly biotransformaci v placentarni tkani, mohou ptisobit piimo na plod.
Biotransformace 1¢ktit mohou do zna¢né miry obsadit biotransforma¢ni moznosti placenty a tim
mize dojit k zpomaleni a omezeni metabolismu endogennich latek (napt. hormont). Tim muze
dojit k naruseni rovnovéhy vnitiniho prostedi. Léky a jejich metabolity mohou také kompetovat
S pfirozenymi latkami o transportni mechanismy a tak snizovat ptivod potfebnych zivin do plodu.

1.4 Farmaka a fétus

1.4.1 Ptenos a distribuce 1¢kt ve fétu

Lék se dostava do fetalniho organismu pies placentarni bariéru bud’ v nezménéné forme,
nebo jako metabolit vznikly v matéin¢ organismu. Teprve v posledni dob¢ se setkdvame
s moznosti aplikovat 1éky piimo do plodu nebo k plodu.

Lék po prichodu placentou prechézi cestou v. umbilicalis do levé vétve v. portae a odtud
do jater fétu. Krome¢ toho je v. umbilicalis spojena prostfednictvim ductus venosus s V. hepatica
nebo piimo s v. cava caudalis. Touto zkratkou muze 1€k obejit jaterni tkan a dostat se piimo do
systémového obéhu plodu. Rozdéleni krve mezi tyto dvé cesty urcuje, jaké procento 1éku se
dostane piimo do fetdlniho ob&hu a jaké projde jatry, kde miize byt event. biotransformovano.
Toto rozdéleni bude mit pravdépodobné vétsi vyznam u narazové davky 1éku nez pfi
opakovanych davkach, kdy se mezi matkou a plodem vytvofil urcity rovnovazny stav. Jestlize
vEtsi ¢ast 1€ku projde mimo jatra, da se predpokladat, ze do fetalnich tkani a zejména do CNS
pronikne vét§i mnoZstvi nemetabolizovaného 1éku. Angiogramy provedené u t€hotnych Zen asi
Vv poloving téhotenstvi ukazaly, ze 1/3 - 2/3 z celkové krve prochazi d. venosus. To rovnéz
potvrdily perfuze in vitro u potracenych plodu, kdy cestou ductus venosus odchazelo 40 - 50 %
krve.

U clovéka se prenos 1éku z matky do plodu uskutecituje velmi zdhy po vytvoreni
placenty. Rychlost pfenosu a mnoZstvi Iéku v plodu a jeho distribuce je ur¢ovana nékolika
faktory. K tém dale pfistupuji mechanismy vlastniho fetalniho organismu: rozdilna permeabilita
bariér dalSich komponentil plodu, celkovy obsah vody a tuku ve fetalnim organismu, selektivni
vychytavani 1éka nékterymi fetalnimi tkanovymi strukturami, stav fetalni cirkulace,
metabolismus ve fetalnich jatrech a jinych organech, vylucovani 1éka fetalnimi ledvinami do
amnialni tekutiny a jejich zpétna resorpce plodem a dalsi.

Piisobeni vSech téchto faktori (matetské, placentarni i fetdlni) vede k tomu, ze kinetika
1éku v téle matky a téle plodu neni stejna. V placentarni tkdni dosahuje maxima az za tfi hodiny
v hodnoté¢ 2 ug/g tkané. Ve fetalni tkani je nejvyssi koncentrace jen 0,9 ug/g za 3,5 h po podani
matce. NejvysSich hodnot urcitého 1éku ve fetalnich organech je dosazeno v riznych ¢asovych
intervalech. Urcita latka neni vychytavana fetalnimi organy ve stejné mife. Funkce fetalnich
ledvin se za¢ind objevovat od tfetiho mésice téhotenstvi a postupné se rozviji v riiznych casovych
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intervalech. Filtratni schopnost glomerulti i sekrecni ¢innost tubulii jsou v prubéhu fetalniho
zivota jen malé, do plné funkce se dostavaji az po porodu. U plodu hraje dilezitou tlohu i
exkre¢ni schopnost jinych organti, napf. plic.

Velky vyznam pro vyvoj plodu ma schopnost fetalnich organti nékteré latky kumulovat,
ty pak pretrvaji v plodu mnohem déle nez v matetském organismu. To plati napt. pro
tetrahydrokanabinol, difenylhydantoin a dihydromorfin, které dosahuji ve fetalnim mozku
vyS§8ich koncentraci nez v jinych fetalnich organech nebo v plazmé ¢i mozku matky.
Tetracykliny se koncentruji v zubni tkani a kostni tkani, tiouracil ve §titné zlaze, chlorpromazin
V pigmentu retiny, fenothiaziny ve tkdnich s vyssim obsahem melaninu.

U plodu se malo latek ukladéa v exkrecnich cestach, které se stavaji funkénimi az po
porodu (ledviny, zlu¢nik, stfevo, plice)

Distribuce je také ovlivnéna zménami probihajicimi ve fetdlnim organismu, napft.
poklesem obsahu vody z 93 % ve 20. tydnu na 72 % ve 40. tydnu, nebo vzestupem lipida
Vv témze obdobi z 0,3 % na 1 % a bilkovin ze 4 % na 9 %. Ptesto vSak obsah plazmatickych
bilkovin u fétu nedosahuje hodnot u dospélého ¢lovéka, coz samoziejmé také ovliviiuje distribuci
leka.

V neposledni fadé mé vyznam i skutecnost, Ze hematoencefalickd bariéra neni ve fetalnim
organismu jesté plné vyvinuta, takze koncentrace 1¢kti v mozku miize dosdhnout stejnych hodnot
jako v plasmé.

Kromé pruniku latek placentou slouzi také amnidlni tekutina jako zprosttedkovatelsky
kompartment mezi organismem matky a plodu. Absorpce z amnialni tekutiny se uskutec¢iiuje bud’
kazi plodu, nebo polykanim tekutiny. Naproti tomu plod vyméSuje do amnidlni tekutiny a touto
cesto se mohou zase tyto plodiny dostavat do organismu matky a takto byt vylouceny. Vymeéna
mezi amnidlni tekutinou a krvi matky miiZze byt velmi rychlé. Napft. za dvé hodiny po aplikaci
diazepamu do amnialni tekutiny je koncentrace 1éku v matei'ské plazmé stejné vysoka jako po
aplikaci stejné davky matce intramuskularné.

1.4.2 Biotransformace 1ékti ve fetalnim organismu

Vyzkum biotransformaci 1ékti u plodu je velmi obtizny a vétSina vysledkl byla ziskana
V experimentech in vitro. Jejich zavéry sv&dci pro to, zZe lidsky fétus mé neékteré metabolické
funkce vyvinuté jiz v ranych fazich svého nitrodélozniho Zivota. Nepotvrdily sice ptivodni
domnénku, Ze jatra lidského plodu jiz ve tfetim mésici jsou stejné funkéné schopna jako jatra
dospélych, ale ukazaly, ze schopnost metabolizovat 1éky je u lidskych fétl vytvorena daleko
diive a ve vEtsi intenzité nez u vétSiny féth zvitecich.

Hydroxyla¢ni aktivita fetalnich jater se objevuje jiz v 6. - 7. tydnu téhotenstvi, prudce
stoupé od 8. do 13. tydne a pak riist aktivity az do porodu je jen velmi pozvolny.

Redukeni reakce se zacinaji objevovat jiz v 7. - 8. gestacnim tydnu. Jejich aktivita se
zvysuje do 10. tydne a ziistava na stejné tirovni az do 21. tydne.

Naproti tomu konjugacni vazby se u ¢loveéka vyvijeji znacné pozdé a v malé intenzité.
Aktivita glukuronyltransferazy v dobé porodu je velmi nizkd, pouze 13 % kapacity dospelého
cloveka. Tato funkce se plné€ rozviji az po porodu.

Podanim nékterych farmak je moZno indukovat aktivitu fetalnich jaternich
mikrosomalnich enzymu (napf. podani fenobarbitalu matce v davce 100 mg p.o. podobu 7 — 25
dni indukuje jaterni enzymy fétu jiz ve staii 9 — 22 tydnu). Takto stimulovana jatra jsou schopna
metabolizovat vétsi mnozstvi chlorpromazinu a dalSich latek. Tato schopnost indukce
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glukuronyl-transferazy je vyuzivano k prevenci i 1é¢bé hyperbilirubinémie u ohrozenych
novorozencu.

Krom¢ jater se mohou podilet na biotransformacich i jiné organy fétu. Byla popsana sice
nizka, ale zfejma hydroxyla¢ni aktivita u lidskych fetalnich plic, ledvin, nadledvin, stfeva,
sleziny a pankreatu. Metabolicka aktivita nebyla ve vSech organech stejna. Nejvice aktivni byly
nadledviny, pak pankreas a jatra byla az na tfetim misté. Koufeni matky zietelné zvySovalo
aktivitu hydroxyla¢ni reakce.

Fetalni lidské nadledvina ma vysokou aktivitu 1 v redukénich reakcich. V obdobi kolem
15. tydne nitrod€lozniho Zivota tato aktivita je vyssi nez ve fetalnich jatrech a Cini tak
z nadledviny dtlezity organ pro tento typ biotransformace l1éki.

Pti vyzkumu enzymatickych reakci plodu je také velmi dilezité o jaky metabolicky
substrat se jedna. Pii posuzovani metabolické aktivity fétu nelze zapominat na to, Ze jeho ¢innost
je koordinovana s podobnou aktivitou v placenté. Tato hypotéza se potvrdila napf. pfi sledovani
metabolitu steroidii, kdy nékteré enzymy nutné k jejich metabolismu byly pfitomny pouze ve
fetalnich jatrech nebo pouze v placentarni tkéni. Proto je tfeba hodnotit metabolickou funkci
feto-placentarni jednotky vzdy komplexné (1,5).

1.5 Zmény v kinetice 1éku zpusobené fyziologickymi zmé&nami v mateifském organismu

1.5.1 Compliance
Snizena compliance té¢hotnych zen, ke které dochazi z diivodu nedostatecné a nespravné
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rizika i u dobfe tolerovanych 1ékd.

1.5.2 Absorpce

Gastrointestinalni absorpce je ovlivnéna hlavné nauzeou a zvracenim, které se ¢asto
vyskytuje v prvnim trimestru, a mohou byt pfic¢inou nizsi hladiny 1ékt. Dochazi ke snizeni kyselé
zaludecni sekrece o 40%, zvySeni mukozni sekrece a tim ke vzestupu zalude¢niho pH.
Nasledkem je zména ionizace slabych kyselin a zasad v zaludku. Zvysena hladina progesteronu
je zodpovédna za zpomaleni intestinalni motility, coZ zplisobuje prodlouZeni vyprazdhovani
zaludku a stieva asi 0 30 — 50 %. SniZena motilita ovliviiuje dobu dosazeni maximalni
koncentrace 1é€iva v krvi a tim 1 rychlost dosazeni Gi¢inku 1éku po peroralnim podani.

Pulmonarni absorpce inhalovanych farmak maze byt urychlena vlivem zvySené minutové
ventilace. V téhotenstvi by tedy mély byt redukovany davky t€kavych anestetik.

Parenteralni absorpce intramuskularné podanych 1€k je sniZzena vlivem ztizen¢ho odtoku
venozni krve z dolni ¢asti téla.

1.5.3 Distribuce
Distribucni objem miiZe byt v pribéhu té¢hotenstvi zvétSen az o 50 % jako vysledek
plazmatické objemové expanze. Zvysuje se mnozstvi celkové télesné vody az o 8 |, z cehoz
ptipada 60 % na placentu, plod a plodovou tekutinu, 40 % na matefské tkan€. Zvysuje se srdecni
vydej, stoupa prutok krve ledvinami a délohou. Diisledkem téchto zmén je pokles maximéalnich
sérovych koncentraci mnoha 1€k, zejména hydrofilnich s malym distribu¢nim objemem.
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Vazba na plazmatické bilkoviny je ovlivnéna dilu¢ni hypoalbuminemii v pokroc¢ilém
stadiu téhotenstvi. Soucasné také steroidy a placentarni hormony obsazuji vazebna mista na
albumin, a tim snizuji jeho vazebnou kapacitu pro 1é¢iva. Stoupd proto hladina tzv. volné frakce
Iéku (nevazané na albumin), ktera je aktivni. VétSinou stanovujeme jen celkovou hladinu
raznych 1€k, nalez nizsi hladiny (ale moznost vyssi koncentrace volné frakce) mtize vést
k chybné interpretaci s naslednym zvySenim davky. Ocekavany zvySeny G¢inek 1éku vSak na
druhou stranu mtze byt ovlivnén rychlejSim metabolizmem volné frakce a tim zvySenim
clearance 1é¢iv. Klinicky vyznamné mohou byt tyto zmény zejména u 1éka s vysokou vazbou na
albumin (salicylaty, valproat, karbamazepin, fenytoion atd.) Na rozdil od albuminu se
Vv mateiském organismu béhem téhotenstvi neméni sérova koncentrace glykoproteinu. Jelikoz
vSak dochazi ke snizZeni tohoto glykoproteinu u plodu, je volna frakce 1ékt bazické povahy u
plodu vyssi.

1.5.4 Eliminace

V pribéhu téhotenstvi je zvysSena aktivita nékterych hepatalnich isoenzymi cytochromu
P50 a naopak u nékterych isoenzymu se aktivita snizuje. Aktivita téchto enzym je vSak
ovliviiovana jak genotypem matky, tak negenetickymi faktory jako je koufeni, soubézné
onemocnéni nebo pritomnost jinych 1éki.

Renalni eliminace je ovlivnéna zvySenim plazmatického pratoku ledvinami o 25 — 50 % a
glomerularni filtrace o 50 %. Zpusobuje to zvySenou exkreci 1€k, které jsou v nezménéné
podobé vylu¢ovany moci (napt. dioxin, penicilin, lithium).VIlivem vyssiho procenta tukové tkané
vV matefském organismu se snizuje eliminace liposolubilnich 1éka (1).

2. Teratologie

Mozné¢ teratogenni uCinky 1€k se zacaly intenzivn€ zkoumat a sledovat za¢atkem
sedmdesatych let, kdy po tzv.“thalidomidové afére v Sedesatych letech nastal vyznamny rozvoj
teratologie. Zacaly se objevovat prvni literarni idaje o0 moZnych teratogennich ucincich 1éki.

V soudasné dobé se v Ceské republice rodi 2 — 3 % déti s vrozenymi vadami. Dalsi vrozené vady
se objevuji v obdobi pozdéjsiho Zivota a odhaduje se, Ze asi 5 % jedinc mé né&jakou, vice ¢i
méné zadvaznou, vrozenou vadu. Uvadi se, ze 8 — 10 % vrozenych vad milize byt zpisobeno
efektem zevniho prostfedi, 20 — 25 %je podminéno multifaktoridlni dédi¢nosti, 6 — 7 % znadmymi
chromozomalnimi abnormalitami a 7 — 8 % mutagennimi geny. U zhruba 50 — 60 % vrozenych
vad ziistavaji pfi¢iny neznamé.

Teratogeny (tzn. zevni faktory, které jsou schopny vyvolat vrozenou vadu ¢i zvysit jeji
vyskyt v populaci) mohou byt povahy fyzikalni (radiace, hypertermie), chemickeé (Iéky, alkohol,
nikotin, drogy, té€zké kovy), biologické (infekce), nebo metabolické (diabetes mellitus,
tyreopatie, epilepsie matky, Rh izoimunizace).

Asi 3 % vrozenych vad jsou zpisobena teratogennim ucinkem lékt. Mluvime-1i o vrozené
vyvojové vad€, mize se jednat o tzv. nestrukturdlni malformace, tj. poskozeni nékterych funkci
organismu (vazné metabolické, enzymatické, biochemické a jiné poruchy). Skodlivy ti¢inek 1éki
a jejich metabolitl se mliZe projevit nejen ithned po porodu, ale i pozd¢€ji pii postnatalni adaptaci,
Vv pritbéhu dalsiho zivota, dokonce i v dospélosti (vyvojové problémy s poruchami kognitivnimi,
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intelektovymi apod., které mohou byt disledkem nezadoucich ucinki antiepileptik u déti matek
lécenych v téhotenstvi pro epilepsii, nebo piipady adenokarcinomil vaginy manifestujici se po
puberté divek, jejichz matky uzivaly v t€hotenstvi diethylstilbestrol).

Uginek 1é&iva jako potencialniho teratogenu je zavisly na nékolika zakladnich faktorech:
obdobi te¢hotenstvi v dobé expozice matky 1é¢ivu, genotypu matky i plodu a davce ucinné latky,
ktera ptisobi na plod. V obdobi pied 3. tydnem po koncepci se neptiznivy vliv teratogenu miize
projevit dvojim zptisobem — pokud dojde k rozsdhlému poSkozeni bunék, blastocysta odumie a
potrati se (zakon vSe nebo nic), naopak pfi malém poskozeni muze jedna Cast bunék (zdrava)
nahradit poskozenou cast. Kritické obdobi zvySené vnimavosti na teratogeny je pak mezi 3. a 9.
tydnem po koncepci, kdy vznikaji velké morfologické malformace. Po 9. tydnu po koncepci
vznikaji bud’ drobng&jsi morfologické vady, nebo spise funkéni defekty. Kazdy organ vyvijejiciho
se zarodku ma urcité obdobi, kdy je nejcitlivejsi k plisobeni teratogent, tzv. kritickou periodu.
Vseobecné pak 1ze za nejcitlivéjsi obdobi povazovat 15. — 56. den po koncepci, pro plody
muzského pohlavi je nejcitlivéjsi obdobi prodlouzeno az do 90. dne, kdy se vyviji muzské
pohlavni organy. Vyjimkou je vSak nékolik 1é¢iv zplsobujicich malformace plodu, jestlize je
matka uzivd ve druhém a tfetim trimestru, jako napft. tetracyklin (zplisobujici ireverzibilni
zlutohnéd¢ zbarveni zubil), j6d (vznik strumy), nebo inhibitory ACE a antagonisté receptoru pro
angiotensiny II (zmensSeni lebky a rendlni vady).

Velky vliv na stupen postizeni zarodku mé i jeho genotyp. Existuje cela fada prikladt u
pokusnych zvitat, ze v odpovédi na teratogen existuji genetické rozdily. I v lidské teratologii Ize
najit celou fadu naznaki. Napft. fenytoin je prokdzanym lidskym teratogenem, u 5 — 10 %
zarodki vystavenych fenytoinu se vyvine fetdlni hydantoinatovy syndrom, asi 1/3 nese jen
n¢které z jeho znakl a vice nez polovina neni poskozena viibec.

Dalsim dilezitym faktorem ovliviiujicim teratogenni potencidl 1éCiva je také velikost
davky, kterou matka uziva, nebo piesnéji mnozstvi 1é¢iva, jemuz je plod exponovan. Expozice
Iékem je teratogenni pouze tehdy, kdyz piekroc¢i urcitou prahovou davku. Nejvyssi je davka
letalni. Soucasné se da fict, Ze témet vSechna 1é¢iva mohou mit na vyvijejici se plod nezddouci
ucinky, jestliZze jsou matce podavany v toxickych davkach.

Akutni nebo kratkodobé podani 1éCiva piedstavuje vétsi riziko nez chronickd 1é¢ba,
protoze pii dlouhodobé aplikaci 1é¢iv dochézi k indukci biotransformacénich enzymd, které
ponékud zmirnuji toxickeé ucinky 1é€iv.

UZivani riznych 1éCiv je u Zen fertilniho véku bézné, 1 kdyZ nejsou té¢hotné, ale béhem
t€hotenstvi se mliZe spotieba 1éCiv u Zen zvysit pravdépodobné diky zméndm souvisejicim
s t€hotenskymi obtiZemi. Spotieba 1é¢iv béhem téhotenstvi rok od roku stoupd. Nedavné studie
prokézaly, Ze 99 ze 100 téhotnych Zen uzilo béhem téhotenstvi alespon jeden 1€k na predpis a
kazda t€hotna zena uzila primérné 13,6 riznych 1€kii. Nejcastéji uzivanymi 1éky jsou
antimikrobialni 1€ky, antiemetika, anxiolytika a analgetika.

Vyskyt vrozenych vyvojovych vad je navzdory zvySujici se chemizaci prostiedi 1 vétSiho
mnozstvi 1€kl uzivanych t¢hotnymi Zenami prakticky stejny. Toxicita chemickych latek se spise
projevuje naruSenim reprodukéniho procesu, tj. v neplodnosti, spontannich potratech,
mrtvorozenosti, nizké porodni hmotnosti ¢i nezralosti, nez vrozenymi abnormalitami plodu.
Pouze nekolik 1é¢iv, pokud se podavaji v typickych davkach v prubehu kritickych period
téhotenstvi, je prokdazanymi nebo pravdépodobnymi teratogeny.

Na druhé stran€ je vSak malo 1€k, o kterych mizeme s jistotou fict, ze jejich podavani je
béhem téhotenstvi zcela bezpecné. Je také tieba zenu poucit, ze u homeopatik, ,,ptirodnich ,, 1€kt
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typu raznych ¢aji, bylinnych smési a podobnych volné¢ prodejnych ptipravki, nebyl na rozdil od
primyslové vyrabénych chemicky jasné definovanych piipravki jejich vliv na plod nikdy
sledovén a je zcela neodhadnutelny vzhledem ke smési vétsiho mnozstvi biologicky aktivnich
substanci. Tyto pfipravky by mély byt proto pouzivany pouze se souhlasem osettujiciho 1ékate.
Pouziva se n€kolik schémat kategorizujicich 1éky z hlediska bezpecnosti jejich pouzivani
Vv t€hotenstvi. Asi nejznamé;jsi je kategorizace americké 1€kové agentury FDA (Food and Drug
Administration), kde jsou 1éky rozdéleny z hlediska teratogenniho potencialu do 5 skupin. Léky
oznacen¢ symbolem A jsou zcela bezpecné béhem celého téhotenstvi, Iéky se symbolem X jsou
Vv téhotenstvi piisné kontraindikované. VéEtSina 1€kt predepisovanych t€hotnym zendm patii do
kategorie B, ptipadné C. Zasadnim problémem vSak stale zlistava nedostatek informaci o
mozném negativnim pusobeni 1éka. Pouze u 1 % léki jsou nase informace o mozném
teratogennim ptsobeni dobré, v 9 % uspokojivé a v 90 % nedostatecné nebo viibec zadné
(2,3,4,5).
Kategorizace bezpecnosti 1é¢iv v téhotenstvi
A (nejbezpecnéjsi):
Kvalitni humanni studie 1é¢iv v t€hotenstvi neprokézaly jakékoliv riziko pro t¢hotnou,
embryo a plod. Lécivo je zcela bezpecné béhem celého t€hotenstvi.

B (relativné bezpeéné):

U téchto 1é¢iv nebylo prakticky prokazano riziko pro lidi. Plati zde:
1. Velmi dobie provedené studie neprokazaly u lidskych embryi a ploda vyskyt abnormalit.
2. Narozdil od kategorie A sem vsak jiz spadaji 1éCiva:

a) u kterych byly bud’ pozorovany nezadouci nalezy u zvifecich embryi
b) nebo v piipadé€ absence kvalitnich humannich studii nebyla u zvitecich studii pozorovana
rizika ohroZeni plodu.

Praktickd moZznost postiZeni plodu v praxi je vyloucena, pfesto teoretické riziko ovlivnéni
plodu zistava.
C (existuje moZnost postiZeni plodu):

U téchto 1é¢iv podavanych behem téhotenstvi riziko zasazeni lidského plodu nelze
vyloucit. Plati zde:
1. Neexistuje dostatek kvalitnich obsahlych humannich studii.
2. Soucasné studie na zvifatech u této kategorie 1éCiv:

a) bud’ prokazaly poskozeni a zasaZeni plodu zvirat,

b) nebo neexistuji kvalitni studie na zvifatech.

Je zde jiZ moZnost postizeni plodu, ale potencialni lécebny piinos 1é¢iv by mél pievazit

potencidlni rizika pro plod.
D (riziko pro plod):

Existuje zcela pozitivni diikaz rizika pro plod. Studie u lidi, data ze Setfeni nebo
postmarketingova data jasné prokazaly rizika. Nicméné v jistych ptipadech miZe pfinos z uZiti

1é¢iva prevazit potencialni riziko pro plod. Naptiklad pouZiti 1é¢iva v Zivot ohrozujicich
bezpecnéjsi 1€civa), nebo kdy tato bezpecnéjsi 1é¢iva nejsou v dané situaci dostatecné ti¢inna.
X (kontraindikované):

Léciva ptisné kontraindikovana v t€hotenstvi. Studie u lidi, data ze Setfeni nebo
postmarkentigova hlaSeni ptinesly jasné dikazy vrozenych abnormalit u plodii a dalSich rizik,
které zcela prevazuji nad jakymkoliv moznym terapeutickym piinosem pro pacientku (2).
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3. Vliv karcinogennich latek na téhotenstvi

3.1 Transplacentdrni karcinogeneze

Nekteré latky podané v t€hotenstvi matce, mohou u ploda vyvolat nadorové bujeni. To se
muze projevit hned pii narozeni nebo az po delsi dob¢ latence. Doba latence mtize byt rizné
dlouha. Nadorové zmény se mohou objevit az za 15-20let zivota od narozeni. Neda se ovSem
vyloucit, Ze 1 nadory, které vzniknou pozdéji, by mohly byt disledkem transplacentarniho styku
s karcinogenni latkou.

Cetné pokusy na zvifatech (zejména mysich a krysach) prokazaly téméf 100% vyskyt
tumort u potomku samic, kterym byl podéan uretan, ethylnitrosourea a jiné karcinogenni latky
Vv dobé¢ biezosti. Transplacentarni nadory se nijak nelisi od nadorii vzniklych spontanné
Vv dospélosti. Pokrocilost bfezosti a podana davka rozhoduji pouze o tumorem zasazenych
organech a o mnozstvi jednotlivych nadoru.

Karcinogenni nitroso-slou¢eniny mohou vzniknout v zaludku ze dvou nekarcinogennich
latek, obsahujicich nitrosové ionty a sekundarni nebo tercidrni aminy nebo amidy. Mnozstvi
karcinogenni latky, kterd vznikne, mlze byt tak znacné, Ze je schopno vyvolat transplacentarni
tumory u krys. Je velmi pravdépodobné, ze stejny model funguje i u lidi. Mnozstvi latek,
obsahujicich vhodné slouceniny dusiku, v nasem zivotnim prostfedi neustale stoupa. Proto
bychom toto riziko karcinogenniho ptisobeni neméli zlehcovat.

Pro vznik tumori staci jednordzova aplikace karcinogennich latek a neni nutna dalsi
expozice v matefském mléce. Mnoho téchto latek mohou pfechazet do matetského mléka a
vyvolat tak tumory i po porodu. Zakladnim pozadavkem pro vznik transplacentarni
karcinogeneze je, aby karcinogen pronikl placentou do plodu v dostate¢ném mnozstvi.

V nékterych piipadech nabyva karcinogen svych karcinogennich Gc¢inki az po metabolické
konverzi v aktivni formu. Matetska i placentarni tkan se mohou aktivné podilet na této
transformaci. Vznik metabolit mize byt uspisen indukci enzymi v matefském organismu nebo
placenté.

Rovnéz fetalni tkan mize metabolizovat karcinogen do aktivni formy. VétSina enzymu
potiebna k této konverzi se objevuje v plodu az v pozdéjsich stadiich nitrodélozniho Zivota.

Piehled latek s prokdzanym transplacentdrné karcinogennim tc¢inkem:

- Ethylkarbamat, N-hydroxyethylkarbamat, N-methyletylkarbamat, propylkarbamat,
metylnitrosourea, etylnitrosourea, N-prpylnitrosourea, dimetylsulfat,
dimetylnitrosamin, deithylnitrosamin, 1,2-dietylhadrazin, benzopyren,
diethylstilbestrol, aflatoxin

3.2 Pusobeni karcinogenti v dalSich generacich
Bylo formulovéano nékolik hypotéz, Ze karcinogen neplisobi jen na in utero exponovanou
generaci, ale ovliviiyje i generace nasledujici. Pozitivni diikaz této domnénky byl prokazan jen
pro nekteré karcinogeny na mysich a krysach. Karcinogen poSkodi zarode¢né buniky obou
budoucich rodi¢a generace F1 nebo alespont matky F jesté ve fetadlnim obdobi a po dosazeni
dospélosti tato generace dé zivot z poSkozenych pohlavnich bunék dalsi generaci F2. Pi1 20 %
malformacich v generaci F1 malformace pietrvavaly i1 v dalSich generacich — F4 az 14 %.
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T¢ to vyznamné problematice bylo vSak vénovano jen velmi mélo pozornosti. Hlavni
ptekazkou je vysoka narocnost pokusl na ¢as, prostor a finance.

3.3 Vztah mezi teratogennim a karcinogennim uéinkem latek

Nazory na vzajemny vztah mezi teratogennim a karcinogennim ucinkem se mnohdy lisi.
Mezi obéma procesy existuji nékteré shodné rysy, zejména rychly riist a mnozeni bunék.

U rady chemickych latek bylo zjisténo, ze mohou vyvolat ve vyvijejicim se organismu
zmény jak karcinogenni, tak teratogenni. Je pravdépodobné, Ze jednim z faktora, ktery rozhoduje
o kone¢ném vysledku plisobeni chemickych latek v organismu, je stupeil vyvoje zarodku. Latka,
ktera mlize teratogenné¢ ovlivnit nediferencované tkan¢ embryonalniho stadia, miize mit
Vv pozdé¢jsich stadiich na diferencované tkdné¢ ucinky karcinogenni. Napi. americké déti
s Downovym syndromem maji 20x cast¢ji leukémii nebo nador mozku, déti s Wilmsovym
tumorem maji napadné Casto anomalii urogenitalniho ustroji.

Pticiny, které vedou ke zvySenému vyskytu malformaci a nadorového bujeni, nezname.
V nékterych piipadech by to mohlo byt chromozomalni defekty, v jinych Skodliviny prostiedi
nebo ¢astéji kombinace nékolika pficin. Zatim zndme jen 5 Skodlivin, u kterych bylo prokazéano,
ze mohou u ¢loveka vyvolat jak malformace, tak nddorové bujeni. Je to predné ionizujici zafeni,
které vyvolava zejména leukemii, ale i jiné typy nadord. Teratogenné piisobi predevsim na
mozek, tim Ze zplsobi thyn mozkovych bunék. Dale je to alkohol. Teratogenni uc¢inek alkoholu,
ktery je znam jako ,,fetalni alkoholovy syndrom®, je charakterizovan mentalni a fyzickou
retardaci. Karcinogenni u¢inky alkoholu postihuje neznamym mechanismem usta, hrtan a jicen.
Teratogenni ucinek difenylhydantoinu se svym piisobenim na psychicky vyvoj podoba ucinku
alkoholu, postihuje vsak nejvic prsty a nehty, takze jsou hyponastické nebo chybéji tplné.
Karcinogenni u€inky difenylhydantoinu se projevi vznikem lymfom, které mohou skoncit
fatalnég, nebo regredovat ukonci-li se podani Iéku. Androgeny plisobi maskulinizaci fétu
zenského pohlavi, a to 1 tehdy, jsou-li podany po skonceni obdobi organogeneze. Vznikem
hepatocelularniho karcinomu po androgenech jsou ohroZeni jen nemocni, ktefi soucasné trpi
aplastickou anemii. Nadorové bujeni neni tedy vyvolano 1ékem samotnym, ale interakci mezi
Iékem a krevni chorobou. Diethylstilbestrol se karcinogennim i teratogennim t¢inkem projevuje
Vv téze lokalizaci — na déloZznim Cipku a v pochvé. Vaginalni adeno6za, kterou miizeme povazovat
za projev malformace, postihuje podstatnou ¢ast divek jejichZ matky byly léceny touto latkou do
18. tydne t€hotenstvi. Karcinom, ktery miiZze rovnéz vzniknout po aplikaci diethylstilbestrolu
béhem téhoZ obdobi téhotenstvi, se vyskytuje u 1 z 1000 dévcat.

Mezi obéma procesy najdeme vsak i rozdilné rysy. Teratogenni zmény mohou vzniknout
pfimym ptsobenim latky, ale také neptimo, napt. ovlivnénim cirkulace v placenté. U
karcinogenniho piisobeni je zakladem pfimé piisobeni aktivni slozky karcinogenu na tkan.
Ostatni faktory jako napf. imunitni stav organismu, maji sice dilezitou, ale jen sekundarni ulohu.

Uzavieme tedy, Ze teratogennost i karcinogennost pies n€které spolecné a blizké
vlastnosti musime povazovat za dva samostatné, na sobé nezavislé procesy (1).
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4. Jednotliva onemocnéni

4.1 Choroby zazivaciho ustroji

4.1.1 Zaludedni dyspepsie

V téhotenstvi jsou velmi Casté problémy nevolnost a zvraceni. Tyto problémy postihuji
60-80% fyziologickych téhotenstvi zejména v prvnim trimestru gravidity. Obtize se nej€astéji
objevuji do druhého tydne a pretrvavaji do osmého az Ctrnactého tydne t€hotenstvi. Priblizné u
5% t€hotnych pretrvavaji obtize 1 déle. Ve vétsing pripadl se nevolnosti projevuji rdno a
intenzita nevolnosti vrcholi okolo devatého tydne t€hotenstvi.

Nevolnost a zvraceni (jednou az dvakrat denné) v prvnim trimestru neni nic
nefyziologického. Mnohé studie prokazaly, Ze nevolnost je ukazatelem zdarné probihajiciho
potratl predevsim v dob¢ okolo dvacatého tydne t€hotenstvi, dale i poklesem predCasnych
porodii nebo novorozeneckych imrti.

Pfi¢ina nevolnosti v t¢hotenstvi neni dosud zndma. MuzZe se jednat o dysrytmie Zaludku,
relaxaci zalude¢ni svaloviny, ptevlada také vliv steroidnich hormont, jejichz hladina
V t€hotenstvi extrémné stoupa.

Je nutné déavat pozor na dlouho trvajici nevolnost spojenou s nechutenstvim a casté
zvraceni, které mohou negativné ovlivnit kvalitu vyzivy matky, coz se mtize projevit na vyvoji
plodu nebo nizsi porodni vaze ditéte. Tento stav se nazyva hyperemesis gravidarum. Jedna se o
tézkou formu zvraceni, jehoZ vyskyt je ale pomérné vzacny. Projevuje se predev§im soustavnym
a upornym zvracenim az pétkrat denng. U t€hotnych tak dochazi k velkému ubytku na vaze
z divodu dehydratace a hladovéni. Dojde-li k diagnostikovani tohoto onemocnéni, je nutna
hospitalizace t€hotné. Zakladni 1é¢ba spociva v intraven6zni podavani tekutin, komplexni vyzive
a podavani 1&¢iv.

Lécba bézné tehotenské nevolnosti spociva hlavné ve zméné dietnich navyku (davat
prednost studenym vysokokalorickym pokrmtim pied teplymi. Pfijimat malé porce vicekrat
denné nejlépe v leze. Vhodna je ledova coca-cola po 1zi€kach (ne vSak velké mnozstvi pro
vysoky obsah kofeinu). Je dobré vysledovat chutové a pachové podnéty spoustéjici zvraceci
reflex a vyvarovat se jim. Velmi dobrych vysledkt dosahuje i akupresura. Vhodné jsou
vitaminové piipravky obsahujici vyssi davky Pyridoxinu, ktery prokazatelné snizuje projevy
nevolnosti (nikoliv uz vlastni zvraceni). Z rostlinnych piipravki jsou velmi uc¢inné zazvorové
bonbony (Avioplant), lizatka (Gravipop) nebo praskovany zazvor v davce 250mg (vyssi davky se
téhotnym Zendm nedoporucuji).

Pti uporném zvraceni, které¢ by mohlo ohrozit vyzivu ditéte, kdy vyse uvedena
doporuceni nepomahaji je vhodné piistoupit k farmakologické 1é€be. Nejcastéji se pouzivaji
sedativni antihistaminika: moxastin (Kinedryl), embramin (Medrin). Jedno z nejcastéji
pouzivanych antiemetik s velmi nizkym teratogennim rizikem je prothazin (Promethazin).
Opatrné by se m¢l uzivat v obdobi pted porodem a u matek se snizenou srazlivosti krve.
Doporucené davkovani je 25mg vecer, tuto davku je mozno v nezbytnych ptipadech uzivat az 4x
denné. DalSim ¢asto uzivanym lé€ivem je thiethylperazin (Torecan), ktery je pfimo urcen k 1é¢bé
téhotenské nevolnosti a zvraceni. Uziva se v nizké a bezpecné davce 6mg 1-3x denng. Je
dostupny ve formé tablet 1 rektalnich ¢ipcich. Lécivo chlorpromazin (Plegomazin) se pouziva pii

-20-



silném zvraceni, kdy nezaberou ptfedchozi pfipravky a pro terapii hyperemesis gravidarum. Jeho
nevyhodou je ospalost a zacpa u téhotné Zeny, pro plod je toto 1é¢ivo bezpecné.

Tato choroba byvéa ¢asto sdruzena také se stfevni dyspepsii pokud je infekéniho pivodu
(Salmonela, nékteré kmeny E.coli), alergického ptivodu spojeného s nevhodnou potravou
(houby,aj), z pretizeni stfevniho traktu té€Zce stravitelnou stravou ve velkém mnozstvi, pii
onemocnéni jinych bfisnich organti (cholecystopatie, pankreatitida, apendicita, aj), toxického ¢i
psychogenniho ptivodu.

Lécba spociva z pocatku v hladovce a dale sacharidové dieté. Dulezita je rehydratace
organismu. Pokud dyspepsii provazi i stievni potize 1ze podat aktivni uhli, Smektu nebo kapky
Hylak forte. Pfi dysmikrobii jsou vhodné pankreatické enzymy (Pancreolan). Pfi stfevni kolice
pusobi ptiznivé spasmolytika (Nospa). Antibiotika nepoddvame ani u potizi infekéniho ptivodu
(vyjimkou je tyfus)

4.1.2 Péleni zadhy (pyroza)

Péleni Zahy se mlize projevit kdykoliv v pribéhu téhotenstvi a fadi se mezi potize bézné
se Vv t€hotenstvi vyskytujici. Byva Casto na zacatku a ve tfetim trimestru gravidity. Je nékdy
provazeno Skytanim. Pyroza je zptsobena regurgitaci obsahu Zaludku, respektive zalude¢nich
Stav do distalni ¢asti jicnu. Dulezitou tlohu zde hraje snizeny tonus svérace a zvySeny tlak
v biisni dutiné vyvolany zvétsenou délohou obzvlasté v predklonu. pyréza se malokdy vyskytuje
nalacno, vétsSinou vzdy po jidle. Vyznamné je sloZzeni potravy, piekyseleni zptisobuji zejména
sladkosti, ptepalené tuky a kofenéna jidla.

Chronickym drazdénim mize vzniknout zanét sliznice jicnu tzv.ezofagitida. Pyrdza se
vSak také vyskytuje jako pfiznak primarniho onemocnéni peptického viedu jicnu, zaludku a
dvanactniku nebo také hidtové hernie.

Lécba je predevsim dietni. Cast&jsi piijimani malych porci potravy, lehka a nedrazdiva
strava nepfili§ sladk4 ani sland. Vhodné je omezeni vecerniho jidla a vyvarovani se alkoholu,
kofeinu a koufeni. Z lé€iv lze podat antacida (jedla soda aj) podavana pfi potizich, inhibitory
protonové pumpy (omeprazol) preventivng, 1ze podavat také inhibitory histaminu (cimetidin).

4.1.3 Ezofagitida

VétSinou jde o zanét sliznice dolni €asti jicnu, nékdy s tvorbou malych plosnych
slizni¢nich viidkd. Symptomem ezofagitidy je reflux Zalude¢niho obsahu do jicnu zpisobeny
nedostateCnym uzavérem svérace pravdépodobné plisobenim progesteronu, t¢hotenskym
zvracenim, zvySenym tlakem v bfisni dutin€ vlivem zvétSené délohy, sniZenou peristaltikou stfev
a zvySenou zaludecni sekreci.

Dalsimi ptiznaky jsou bolesti pii nebo bezprosttedné po jidle v nadbiisku nebo za hrudni
kosti s vystielovanim do zad mezi lopatky. Bolest se zhorSuje pti polykéni a zvraceni, ve
zvratcich byvé hlen né€kdy 1 pfimés krve. Podezieni na ezofagitidu lze potvrdit ezofagoskopii.
RTG vysetteni v gravidité neprovadime. Komplikaci neléCené ezofagitidy je pepticky vied jicnu
a jeho pozdégjsi perforace.

Lécba je dietni i medikament6zni jako u reflexu, podava se také 2% roztok Prokainu
k polykani jako symtomatikum, anticholinergika. Operace pfichazi v ivahu jen pii ohrozeni
zivota matky masivnim krvacenim nebo perforaci jicnu.
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4.1.4 Achalazie jicnu

Achalazie predstavuje rozsiteni dolni ¢asti jicnu vlivem poruchy nervového zasobeni
svaloviny. V ochablé a rozsifené ¢asti jicnu chybi ¢asteéné nebo zcela peristaltika. Pti tom je
napéti svérace normalni nebo zvysené, takze se nad svéracem po jidle vytvaii vakovita
roz§ifenina plné potravy.

Ptiznaky jsou bolestivé polykéni, bolest za hrudni kosti s pfedevsim zvraceni natravené
potravy, kterd mize byt ve spanku nebo pfi porodu vdechnuta. Pritkaz neprovadi opatrnou
ezofagoskopii a pti nutnych ptipadech rentgenem s odstinénim plodu.

Toto onemocnéni se vyskytuje v tdhotenstvi vzacné. Resi se operativné po porodu, do té
doby se fesi podanim Nitroglycerinu pro sniZzeni napéti svérace.

4.1.5 Varikozita jicnu (jicnové méstky)

Toto onemocnéni se v t€hotenstvi vyskytuje pomérné Casto. Neprojevuje se vsak zadnymi
obtizemi. V portalni oblasti vznika pii fyziologické gravidité zvyseni tlaku nasledkem
hormonalné podminéného rozsifeni cév, zmnozeni krevniho objemu, zvySenym tlakem v portalni
zile béhem porodu. Vzacnéji se mizeme setkat s jicnovymi méstky v souvislosti s hypertenzi
V portalnim obéhu vlivem jiného plivodu, napt. cirh6zy. Varixy se mohou projevit zivot
ohrozujici hematemezi nebo melénou.

Otehotnéni u zen trpicich jicnovymi méstky nelze doporucit. V pribéhu gestace je nékdy
nutno provést opich varixti. Porod je nutno vést cisatskym fezem.

4.1.6 Hiatova hernie

Jde o kylu Zaludku v brani¢nim otvoru pro jicen. Na vzniku se Ui€astni snizeni tonu
svaloviny branice podminény graviditou, ménécennosti svaloviny a vaziva u vicerodicek, dale
zvySeny tlak v bfisni dutiné vyvolany rostouci délohou a vytlaceni zaludku kranialné.

Toto onemocnéni se vyskytuje zejména u vicerodicek a u starSich t€hotnych, zejména ve
vyssich mésicich gravidity. Pti vzniku kyly dochazi nékdy i k reflexu nasledkem poruchy
svérace. Vznika pyroza, ezofagitida, pepticky vied jicnu, mize nastat krvaceni a vyjimecné
uskfipnuti kyly.

Ptiznaky jsou pyroza, achalazie jicnu a bolest za hrudni kosti.

Prognoza hiatové hernie je zpravidla velmi dobré, kyla po porodu sama vymizi. U
uskfipnuté hernie se udava 50 % mortalita. V takovém ptipadé¢ je nutné t€hotenstvi co nejdiive
ukoncit.

4.1.7 Obstipace
Pod pojmem zacpa se rozumi obtizné vyprazdinovani tuhé stolice, které je doprovazené

nepiijemnymi pocity. K odchodu stolice dochazi méné €asto nez 3x tydné, stolice je tuha a
vysusSena a vyprazdiiovani zpusobuje potize. Chronicka zacpa postihuje u nas asi 20 % obyvatel,
s dvojnasobnym vyskytem u Zen, také v t€hotenstvi jeji Cetnost vzrista. Velké vétSina populace
je presvédcena o tom, Ze stolice musi byt kazdodenni. Pokud tomu tak neni, uchyluji se k
laxativiim (Gutalax, Stadalax, Fenolax, aj), a tim si vypé&stuji chronickou zacpu. Denni
vyprazdnovani neni tedy nezbytn€ nutné. Rozhodujici je pravidelnost defekace, a to ze jde o
proces nebolestivy a spojeny s pocitem subjektivni ulevy, ktera pti zacpe chybi. Frekvenci
vyprazdiovani stolice 1ze ovlivnit mnozstvim vody a vladkniny v potrave, a dale pfimétenou
télesnou aktivitou a tréninkem defekacniho procesu.
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Zacpa se muze objevit ihned po poceti a pretrvat po dobu celého t€hotenstvi. Trpi ji
pfiblizné polovina vSech t€hotnych Zen. Zacpa v obdobi t€hotenstvi by se neméla podceniovat. I
kdyz ptfimo neohrozuje plod, zatézuje organismus matky a mize byt signadlem probihajiciho
vazngj$iho onemocnéni. Na vzniku zacpy se mohou podilet rizné vlivy: snizena motilita stiev
spojena s graviditou plisobenim progesteronu, nedostatek télesného pohybu, nevhodné slozeni
stravy, nevhodné navyky vedouci k nepravidelnému vyprazdinovani, rozsifeni rekta, vrozené
vlivy (nepomérné dlouha esovita klicka tlustého stieva), bolestivé onemocnéni krajiny fitniho
svérace vedouci k jeho stazeni (hemeroidy), medikamentozni 1éCba (piipravky s zelezem -
Aktiferin, atropinové preparaty, antacida, sedativa, hypnotika, opiaty - Codein, hypotenziva,
nadmérné uzivani laxativ), depresivni stavy, endokrinni vlivy (napf.hypotyreoza), mechanicka
prekazka, diabetes mellitus.

Rozlisujeme dva druhy zacpy: atonickou s ochablou stfevni svalovinou a spastickou, kdy
se stievo nachazi v kie€i. Oba typy zdcpy mohou zplisobit chronickou otravu organismu a jsou
pii¢inou dalSich dalSich zdravotnich potizi a onemocnéni. Zacpa atonicka je stav stieva, kdy je
jeho svalovina ochabla, stievo se pohybuje malo, je na nékolika mistech pilovité rozsifené a je
jakoby provésené. Zacpa spasticka vznikd nadmérnou stfevni drazdivosti nebo u mladych zen
Casto v te¢hotenstvi nebo v obdobi po porodu. Pfi¢inou je kiec€ stieva n€kdy s tendenci ke stazeni
po celé délce. V nékterych ptipadech jsou vyrazné zizeny Useky stieva, mezi nimiz se mohou
nachdazet ochablé a pylovité rozsifené useky.

Jako komplikace zacpy se uvadi tzv. téhotensky ikterus, ktery je velmi vzacny a 1é¢i se
vyhradné chirurgicky. Lécba zacpy v t€hotenstvi by méla byt co nejsetrnéjsi s vyloucenim
kontaktnich laxativ drazdicich stfevni epitel, které mohou zptsobit bolestivé kiece, prijmy a po
dlouhodobém uzivani chronickou zacpu. Hlavnim ucelem terapie zacpy je odstranéni primarni
ptic¢iny (porucha neurologickd, endokrinologickd, metabolicka).

Pti 1é¢bé zacpy obecné a zejména v téhotenstvi se klade diiraz na Zivotni styl a slozeni
potravy. Denni pfijem tekutin by mél byt miniméalné 31 a to vody, ovocného nebo bylinného caje
(hefmankovy, lipovy, specialni smési pro t€¢hotné). T€hotna by méla pfijimat potraviny bohaté na
vlakninu (ovoce, zeleninu, celozrnné pecivo, kompoty). Doporucuje se dostatecny pohyb
(rychlejsi chlize, cvi¢eni na micich, aj.). V téhotenstvi je tfeba laxativa podavat velmi opatrné,
obvykle az po selhani dietnich a rezimovych opatieni. Pfednost ddvame osmoticky aktivnim
projimadliim (laktuloza, glycerol), salinickym (Saratice, Zaje¢icka horka voda), objemovym
(psyllium) a zmékcujicim stolici (glycerinové Cipky). Velmi vhodna je ovocna vldknina, ktera
nedrazdi stfevni sliznici a plisobi nabobtnanim svého objemu (Fruktolax, fiky, datle, reven,
jogurtova kultura) a upravuji také stievni mikrofléoru.

Kontaktni laxativa se v t¢hotenstvi nedoporucuji a mély by byt az posledni moznosti pii
selhani mirn&jsich laxativ. V prvnim trimestru se nesmi pouzivat list senny a bisacodyl (Fenolax,
Stadalax, Bisacodyl-K). Pikosiran sodny (Guttalax, Laxygal) Ize s opatrnosti uZivat po celou
dobu téhotenstvi, ale pouze kratkodobé a po konzultaci s 1ékatem ¢i 1€karnikem.

Vhodny je i nacvik defekaéniho procesu. Vecer podame Salek projimavého ¢aje, rano
zavedeme glycerinovy ¢ipek, podame Saratici nebo zajecickou hotkou a po 20 minutach se
snazime o vyprazdnéni. Nacviceni trva primérné asi mésic.

4.1.8 Diarhoe (prijem)
Priijmem rozumime piilis ¢asté vymeSovani nezvykle fidké stolice. Neexistuje piesné
vymezeni prijmu. Za prijem lze oznacit tii a vice neformovanych az vodnaté fidkych stolic za
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den. Piestoze je priijem béznym projevem nejriznéjSich poruch zazivani, mize mit v nékterych
ptipadech zavazny pribéh a vést az k timrti.

Prijem neni samostatnd nemoc, je to vzdy ptiznak néjakého onemocnéni nebo poruchy.
Pfi prijmu je poruseno vstiebavani vody a nékterych dalSich latek ze stieva zpét do krevniho
ob¢hu, navic dochazi k nenormalnimu vylu¢ovani vody do stieva. Z praktického hlediska je
dualezité rozlisit akutni a chronicky priijem. Akutni priijem vznika nahle, vétSinou je zalezitosti
nékolika dni. Trvé-li nékolik tydni, jedna se o prechod do chronicity. Casové hranice viak
nejsou nikterak pevné vymezeny.

Nejcastéjsi pfi¢inou akutniho priijmu jsou nejriznéjsi infekce, vétSinou bakterie
(salmonela, shigella a dalsi.). Ma-li prijem nékolik ¢lend rodiny najednou, je velmi
pravdépodobné, ze jej vyvolaly viry (rotaviry, echoviry a jiné).

Druhou nejcastéjsi pti¢inou je zatéz nevhodnou stravou. I zcela nezavadné potraviny
mohou byt pfic¢inou prijmu. Jde o stravu nezvyklou nebo nezvykle upravenou nebo také o jeji
nadmérné mnozstvi. Jsou zna¢né individualni rozdilnosti ve vnimani téchto vlivi. Prijmy
vyvolané potravinami nemaji hromadny vyskyt a postihnou vétSinou jen jednotlivce. Existuje
také mnoho 1€kt nejriznéjsiho druhu, které jsou €asto pfi¢inou prijmu: antibiotika, 1€ky
s obsahem hoi¢iku — néktera antacida, 1éky pro 1é€bu nedostatecné funkce $titné zlazy —
levothyroxin, cytostatika, néktera psychofarmaka, antidiabetika, 1éky ovliviiujici hladinu
cholesterolu v krvi — hypolipidemika, n€které z 1€kt proti obezité, uméla sladidla — sorbitol.

Chronicky prijem mize mit rozdilné pfic¢iny. Pfi¢inou mize byt onemocnéni tenkého ¢i
tlustého stfeva, nemoci slinivky bfi$ni, jater a zlu¢niku. Divodem prijmu mohou byt i nemoci
organli mimo travici trakt. Pfikladem je prijem pii zvySené funkci §titné Z1azy ¢i nemocech
ledvin.

Pted zahajenim terapie prijmu je tfeba urcit pficinu prijmového onemocnéni, kterou se
vzdy snazime odstranit. Pfi alimentarnich intoxikacich se podavaji stfevni adsorbencia (aktivni
uhli, Smekta), pfi bakterialnich infekcich se podavaji antibiotika jen ve velmi zavaZznych
piipadech, pti chronickych zanétlivych procesech se podavaji protizanétlivé latky.

Hlavnim nebezpecim prijmu je dehydratace organismu a naruseni rovnovahy
V metabolizmu organismu. Proto je nutné zacit s nahradou tekutin co nejdiive po prvnich
projevech.

Prijem se mize objevit kdykoliv v priibéhu té¢hotenstvi. Nejcastéji je prijem v t€hotenstvi
nasledkem ménicich se hladin hormont — pfevazné zvySené hladiny progesteronu. Jeho pti¢inu
je nutné také hledat v dietni chybé nebo v infekci. V takovych piipadech je tieba zvysit piijem
tekutin (zejména neslazeného ¢aje) k tthrad¢ ztraty vody a iontl. Trva-li prijem dva a vice dnt,
je tteba vyhledat I¢kare, ktery odebere vzorek stolice pro bakteriologické vySetteni a doporuci
dalsi postup. Lékare je nutno vyhledat ihned pokud je ve stolici ptimé&s krve, v tomto piipadé je
nutné endoskopické vysetfeni a dalsi farmakologicka 1écba.

V 1é¢bé prijmovych onemocnéni jsou dillezitd dietni opatieni. Doporucuje se dieta
zahrnujici piSkoty, banany a ryZovy odvar. Nezbytny je dostatek tekutin v podobé cerného caje,
rehydrata¢nich ¢i iontovych roztokd.

V terapii prijmi se uplatiiuje neékolik skupin 1ékti. V téhotenstvi jsou vhodna zejména
stfevni adsorbencia, latky s velkym aktivnim povrchem, které se v travicim Ustroji nevstiebavaji
a soucasn¢ na sebe vazou nejriznéjsi latky a toxiny (aktivni uhli, Smekta). Uzivani té€chto 1é¢iv
je v téhotenstvi absolutné bezpecné.
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M¢éné vhodna jsou stievni dezinficiencia a opiodni obstipancia. Stifevni dezinficiencia se
pouzivaji pii infekénich prijmech, ptisobi antibakterialné a antimykoticky (chloroxin — Endiaron,
ftalylsulfathiazol a nifuroxazid — Ecefuryl. Podani chloroxinu je kontraindikovano v prvnim
trimestru t€hotenstvi, ftalylsulfathiazol je kontraindikovan po celou dobu té¢hotenstvi. Opiodni
obstipancia zpomaluji ¢innost stiev a nesmi se uzivat u infekénich prijma. Radi se mezi né
loperamid — Immodium a difenoxylat — Reasec. Loperamid se nesmi uzivat v prvnim trimestru
téhotenstvi. Difenoxylat se nesmi uzivat po celou dobu téhotenstvi.

V posledni dobé se vyzdvihuje vyznam tzv. probiotik a prebiotik. Probiotika jsou Zivé
nebo liofylizované bakterie (laktobacily a bifidobakterie) pfirozené osidlujici stfevni mikrofloru.
Prebiotika jsou nestravitelné potravinové dopliiky, které prednostné stimuluji riist a zivotni
aktivitu lactobacilli a bifidobakterii v tlustém stfeveé. Tyto bakterie poméhaji udrzovat pfirozenou
stfevni mikrofloru, podporuji rust zdravych bakterii a potlacuji nezadouci patogenni organismy.
Preventivni uzivani preparati kombinujici probiotika s prebiotiky mize dobte pfedchazet
riznym travicim obtizim i dal§im onemocnénim. Doporucuje se uzivani probiotik spolecné
S antibiotik pro obnovu spravné mikrofléry. Tyto preparaty jsou v obdobi t€hotenstvi bezpecné a
1ze je pouzivat jako soucast komplexni terapie pfi onemocnéni traviciho traktu.

4.1.8.1 Celiakie

Pti t€Zkém vodnatém prijmu zejména v druhém trimestru t€hotenstvi, ktery trva jiz delsi
dobu a vede k vahovému tbytku matky a tim i ohrozeni plodu malnutrici, je dobré po vylouceni
infek¢ni etiologie nasadit bezlepkovou dietu pro ptipad celiakie. Celiakie je chronické zanétlivé
onemocnéni sliznice tenkého stieva, charakterizované trvalou intoleranci lepku (glutenu),
malabsorpci a klinickym zlepSenim pii dodrzovani bezlepkové diety. Vyskytuje se spiSe u
mladsich lidi, az 80% pfipadi zlistava neodhalenych, k manifestaci onemocnéni dochdzi mnohdy
pii zatézovych situacich. Diagnoza se opird o enterobiopsii, vySetfeni protilatek proti gliadinu.
Gravidita, kterd je pro matefsky organismus velkou zatéZi, patii mezi vyznamné spoustéci
mechanismy celiakie. Bylo prokazano, Ze az u 14 % Zen s celiakii doslo k jeji manifestaci pravé
Vv téhotenstvi. U Zen s diagnostikovanou celiakii zajist'uje ptisna bezlepkova dieta, Ze nedojde
béhem téhotenstvi k relapsu. Celiakie ma také vyznamny vliv na fertilitu a prabeh gravidity.
Velmi Casta (az 38 %) je sekundarni amenorea. T€hotné Zeny s celiakii jsou zatiZzeny vyssi
pravdépodobnosti spontannich potratli (15-20 %), vyskytem anemie, pfedcasnych porodi,
hypotrofii plodu, zkracena je i laktace. Vyssi procento téchto komplikaci bylo zaznamenano i u
asymptomatickych forem. Terapie celiakie spociva predevSim v dodrZzovani bezlepkové diety, u
tézkych forem a hubnuti je indikovana nutri¢ni podpora formou parenteralni vyzivy, nejlépe na
jednotce metabolické péce (6,7,9).

4.1.8.2 Crohnova choroba

Jde o etiologicky nevyjasnénou chorobu, u které hraji pravdépodobné zavaznou roli
imunologické a psychické pochody, event. infekce, pfipadné alergie. Jedna se o nespecificky
zangt stfevni sliznice nejcastéji v tenkém stieveé a misté prechodu do stieva tlustého. Zanétlivy
proces vSak mize napadnout kteroukoliv ¢ast zazivaci trubice od Ust az po konec¢nik.

Projevuje se prijmovitymi stolicemi s ptimési hlenu, bolestmi Vv bfiSe, zvySenou teplotou,
nechutenstvim a ibytkem na vaze. Vyraznou komplikaci miize byt obstrukce pasaze, krvaceni,
perforace stfeva, tvorba pistéli. Z porodnickych komplikaci hrozi potrat, intrauterinni tmrti
plodu, pfedCasny porod, hypotrofie novorozence.
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Crohnova choroba zpiisobuje u Zen vyrazné nizsi fertilitu. V ptipad¢ aktivni Crohnovy
nemoci je prognoza zdarného vyvoje t€hotenstvi neptizniva.

Lécba spociva v dieté. Doporucuje se kaloricky vydatnd strava chuda na vlakninu a
polysacharidy obecné. Nedoporucuje se mléko, povoleny je tvaroh a netuc¢né syry. Maso vaiené
nebo dusené, malo mastné a nepfilis solené. Zakazano je pouzivani koteni a alkoholu. Je-li
pacientka suzovana prijmy, podavame ryzovy odvar, duSenou ryzi a suchary. V tomto obdobi
omezujeme cukr a sladkosti.

Z farmakologické 1écby podavame mesalazin (v t€hotenstvi je vhodnéjsi nez sulfasalazin)
a kortikoid Prednison, z antibiotik peniciliny a cefalosporiny. Jako symptomatika podavame
spasmolytika, antianémika, analgetika preventivné vitaminy. Jako podptirnou 1é¢bu podavame
parenteralné glukézu, plazmu event. plnou krev a peCujeme o rehydrataci.

4.1.8.3 Ulcero6zni kolitida

Jedna se o nespecificky stievni zdnét postihujici vyhradné tlusté stievo. Jedna s 0
hemoragicko-kataralni nebo ulcerdzni zanét sliznice kone¢niku a pfilehlé ¢asti nebo celého
tlustého stfeva, s ndrazovym nebo chronicky projevujicim se pribéhem rizné intenzity. Plivod
choroby je neznamy, pravdépodobné jde o imunologické a psychogenni faktory.

Hlavnim ptiznakem je prijem, ktery je obvykle spojen s ptimési hlenu a krve.
Vyprazdiovani je Casté, byvaji tenesmy, rektalni bolesti a nuceni na stolici. T¢hotna ¢asto hubne,
vyskytuje se i zvySena teplota az horecka.

Mnohé studie prokéazaly, Ze neni souvislost mezi t€hotenstvim a klinickym prabéhem jiz
ptitomné ulcerdzni kolitidy. U pacientek s touto chorobou nebyla pozorovana nizsi fertilita,
rozdily byly pfipisovany spiSe obavam z otéhotnéni ¢i Spatnému nutricnimu stavu v piipadé
t€zkého relapsu. Rovnéz nebyl pozorovan vyznamny vliv té¢hotenstvi na vznik relapsu
onemocnéni, dilezitym ukazatelem je spiSe aktivita onemocnéni v dobé€ koncepce. Dilezity vliv
maji 1 psychogenni faktory. Rozdilné je to u primomanifestace, 20- 30% Zen ma prvni pfiznaky
nespecifického zanétu prvni priznaky prave v t€hotenstvi, a to v prvnich dvou trimestrech.
T¢hotenstvi u pacientek s touto chorobou ma az v 85% normalni pribéh, v nékterych ptipadech
byva pozorovéna nizs§i porodni hmotnost plodu, a to ptfevazné u pacientek malnutri¢nich a
1écenych glukokortikoidy.

Terapie v téhotenstvi by méla probihat multidisciplinarné ve spolupraci s porodnikem,
mikrobiologem a nutricionistou. Lékem prvni volby je mesalazin, z imunosupresiv jsou bezpecné
kortikosteroidy v davkach 100mg hydrokortisonu pro die. Vyssi davky kortikosteroidti mohou
vést k sekundarnimu Gtlumu adrenokortikélni osy a mély by byt indikovany se zvySenou
opatrnosti. Z antibiotik se osvéd¢ily cefalosporiny a peniciliny, s opatrnosti 1ze pouzit rovnéz
metronidazol, zvlasté v pozdéjsich stadiich t¢hotenstvi. V ptipadé€ slozitéjSiho stavu se vyplati
konzultovat s klinickym mikrobiologem. V piipadé¢ proteinkalorické malnutrice a tézkého relapsu
onemocnéni je nutna parenteralni vyziva na jednotkach intenzivni metabolické péce (6,11).

4.2 Choroby srdce a cév
Téhotenstvi ma vyznamny vliv na hemodynamiku matetského organismu. Normalni

téhotenstvi vede k hormonélnim, biochemickym mechanickym zméndm ovliviiujicim
hemodynamiku t€hotné Zeny.
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V pribehu fyziologického t€hotenstvi dochéazi ke zvysené spotiebé kysliku nasledkem
stoupajici vymény latek matefského organismu a plodu. Nésledkem zvySené sekrece estrogenti a
gestagentl ke v§eobecné vazodilataci, zejména v oblasti malé panve, genitalu (k prosaknuti tkani
a k hypersekreci hlenu), v kuzi, v ledvinach, uteru a prsnich zlazach. Vyviji se placenta, ktera
svymi Sirokymi cévami predstavuje jakysi arterioven6zni zkrat.

Na podklad¢ zvyseného vyméSovani aldosteronu se v téle zadrzuji sodik a voda. Mimo to
vraci estrogeny ionty sodiku v renalnim tubulu zpét a tim se rovnéz zadrZzuje voda v organismu.
Proséaknuti tkdni se mize projevit neptiznivé zejména v nervové soustave (sklon ke kie¢im) a
také v prevodnim srde¢nim systému (pohotovost k porucham rytmu).

Srdecni frekvence v téhotenstvi plynule stoupd, ke konci gravidity vSak nepatrné klesa.
Celkové zvyseni ¢ini nejméné 15 tepl za minutu.

Tepovy objem (mnozstvi krve, které leva komora pii jediném tepu vypudi do aorty a tim
do velkého ob&hu) se v t€¢hotenstvi zvysuje.

Minutovy objem piedstavuje tepovy objem zndsobeny poctem tepli za minutu. Pred t€hotenstvim
¢ini minutovy objem 4,5 1/min. Zvysuje se jiz v prvnich 10 tydnech téhotenstvi. Asi v poloving
t¢hotenstvi stoupa na 6 1/min. Od 30. tydne az do porodu dochazi k ¢asteénému poklesu
minutového objemu. V souhrnu je mozno fici, Ze se minutovy objem v téhotenstvi zvysi
pfiblizné o 40 — 50 % piedchoziho stavu.

Celkové mnozstvi krve stoupne v téhotenstvi zpravidla o 50%. Hlavni podil ma zmnozeni
plazmy. Vzestup zacind jiz od 6. tydne gravidity, stoupa rychle do poloviny téhotenstvi a pak jiz
jen pomalu az do terminu porodu. Zmnozeni krve ma hlavni podil na vzestupu minutového
objemu. Celkové mnozstvi erytrocytl stoupa pouze mirn€. Nasledkem rychlého a vydatného
zmnoZzeni plazmy a pouze malého vzestupu erytrocytli klesa hematokrit a viskozita krve oproti
negravidnimu stavu. Mnozstvi krve (hlavné plazmy) je podstatné vétsi u vice€etného téhotenstvi.

Arterialni krevni tlak se také vyznamné méni. Systolicky tlak v t€hotenstvi je zpravidla
trochu niz8i nez pred ot€hotnénim a ke konci té¢hotenstvi ponc¢kud stoupd. Diastolicky tlak je
znacné nizsi az do 30. - 40. tydne, kdy se opét vraci k hodnotam pied otéhotnénim. Tlakova
amplituda (rozdil mezi systolickym a diastolickym tlakem) se zfetelné€ zvétsi asi o 10 - 15
mmHg.

Celkova periferni rezistence organismu je v dobé od 14. do 24. tydne zna¢né nizsi nez u
netéhotnych a postupné stoupd k normalnim hodnotdm namérenym pted graviditou.

Zilni tlak se béhem téhotenstvi na hornich kon&etinach neméni. Zato tlak v dolni duté Zile
je podstatné zvysen (rovnéz v dolnich koncetinach), lezi-1i t€hotna na zadech. Jakmile se obrati
na bok, dochazi k znacnému poklesu tlaku, ktery v§ak pesto zlstava nad normalnimi hodnotami.
Je ziejmé, ze zvyseni je zpisobeno tlakem gravidni d€¢lohy a také zvySeny ptitok krve z t€hotné
délohy. Venozni tlak je vysoky také ve stehenni Zile, hlavné ve stoje a 0 néco méné zvyseny
V poloze na zadech. Zvyseny venozni tlak je dilezitym faktorem pii vzniku otoki dolnich
koncetin a varikozity.

Pratok krve n€kterymi pro zivot diilezitymi organy v t€hotenstvi stoupd. Stoupa pritok
krve plicemi, ledvinami, dé¢lohou. Nebyl zjistén zvysSeny pritok krve mozkem ani jatry.

Vysoky stav branice, zpisobeny zvétsSenou délohou (a Casto také obezitou), ma za
nasledek pticné ulozeni srdce. Dochazi k ohnuti dolni 1 horni duté Zily v misté vstupu do pravé
siné a k omezeni Zilniho navratu. Abdomindlni dychani je zatiZzeno nasledkem sniZeni funkce
biisnich svalt. Toto svalstvo relaxuje hormonalnimi vlivy a mechanicky zvétSujici se délohou,
takZe pfimé a Sikmé svaly ztraceji svou funkci bfiSniho lisu. Vyklenuti a vytlaceni branice ve
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vysSich mésicich téhotenstvi omezuje plicni ventilaci a vedou k nedostatku kysliku, ktery je
kompenzovan rychlejsim a usilovnéj§im dychanim. Vlivem progesteronu na dychaci centrum se
hyperventilace zvysi asi 0 20 % proti negravidnimu stavu. Hyperventilace slouzi k ochran¢ fetu
pted hyperkapnii.

4.2.1 Arteridlni hypertenze v t€hotenstvi
asi 15 % vSech umrti t€hotnych zen. Projevy spojené s hypertenzi jasné€ ovliviuji také rust a
vyvoj plodu a v nejhorsim ptipadé mohou zptsobit i smrt plodu nebo jeho vazné poskozeni.

K nejcastéji se vyskytujicim problémim spojenym s vyskytem vazné hypertenze u
téhotnych Zen patii ristova retardace plodu, ptedcasny porod a pti nedostatecné 1é¢be, Spatné
kompenzaci hypertenze a vyznamnych komplikacich mtze dojit i k amrti plodu. U té¢hotné
pacientky pak muze dojit, stejn¢ jako u ostatnich hypertonikd, k selhani ledvin, akutnimu
levostrannému méstnavému srde¢nimu selhani, nedostatecnému prokrveni myokardu apod.

Definice hypertenze v téhotenstvi neni jednotna. V soucasné dobé se definuje na zakladé
absolutnich hodnot krevniho tlaku tj. systolicky 140 mmHg a diastolicky 90 mmHg.

4.2.1.1 Gestacni hypertenze

K rozvoji tohoto typu hypertenze dochdzi po dvacatém tydnu t€hotenstvi a hypertenze
odezniva do Sesti tydnli po porodu. Vyviji se v disledku abnormalit, k nimz dochézi specificky
Vv priibéhu té¢hotenstvi, a po porodu se vraci tlak krve k normalnim hodnotadm. Jedna se zejména o
zvySeni prevazné systolického tlaku.

Nebyva provazena proteinurii ani otoky, pokud se objevi proteinurie, jedna se o
preeklampsii. Tento typ hypertenze komplikuje t€hotenstvi az u 25 % prvorodicek. Nekteré
studie potvrzuji, Ze projev arteridlni hypertenze v obdobi t€hotenstvi s vysokou pravdépodobnosti
signalizuje moznost vzniku hypertenze u Zeny v pozd¢jSim véku.

Tento typ hypertenze se 1é¢i antihypertenzivy teprve tehdy, jestlize krevni tlak vystoupi
nad 170 mmHg systolického tlaku.

4.2.1.2 Preexistujici (chronicka) hypertenze

Jedna se o stav, kdy je hypertenze diagnostikovana pied ot€hotnénim, nebo objevi-li se
pfe dvacatym tydnem t€hotenstvi a pietrva-li i po porodu. Jeji priibéh mliZe byt esencialni (bez
prokazatelné pfic¢iny) nebo zplisobeny druhotné, tzn. doprovazejici néktera jina onemocnéni
(ledvin — pyelonefritida, glomerulonefritida; hormonalni — hypertyredza, feochromocytom;
mechanického ptiivodu — insuficience chlopni aorty, arteriovendzni aneurysma). Vyskytuje se asi
u 5 % vsech t€hotnych zen. Nékdy nemusi byt zjevna jiz pied ot€¢hotnénim. Pted graviditou miize
byt skrytd a teprve t€hotenstvim se manifestovat. Gravidita ma na hypertenzi zhorSujici vliv.

Mirné zvySeni tlaku krve vétSinou nepiedstavuje pro téhotnou Zenu pfimé riziko. Pokud
neni doprovazeno preeklampsii nebo ledvinnymi onemocnénimi, neni nebezpec¢né ani pro matku
ani pro plod. Tento typ hypertenze na rozdil od preeklampsie neposkozuje tepny ani tepénky,
tudiz nema tak velky negativni vliv na plod.

Stfedné tézka a t¢zka hypertenze, ktera pietrvava i v obdobi té¢hotenstvi, ale mize byt
pticinou fady vaznych stavii. Mlize zplisobit zpomaleni fetalniho riistu, ptedcasny porod jesté
nevyvinutého ditéte, odlouceni placenty a potrat. Druhotnou pfi¢inou hypertenze, kterd mtze
vzniknout v pribéhu téhotenstvi, je riziko poskozeni ledvin, které zapfic¢ini vazné poskozeni
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plodu a je rovnéz nebezpecné pro matku. Ke zvySenému vyskytu téchto nezadoucich projev
dochdzi i pti absenci preeklampsie, kterd jinak chronickou hypertenzi casto provazi.

Te¢hotna Zena se zvySenym krevnim tlakem by méla omezit pracovni aktivitu a neni ji
doporucovan ani prili§ zat€zujici pohyb. V téhotenstvi se nedoporucuje omezovat ptisun soli, coz
se doporucuje u netéhotnych hypertoni¢ek. Prisun soli by m¢l zlstat konstantni v porovnani
s obdobim pied otéhotnénim. Nedoporucuje se ani vyrazné hubnuti t€hotnych pacientek
s hypertenzi a nadvahou. Piisné kontraindikovany je alkohol, ktery mtze zhorsit hypertenzi u zen
s vyssim piedpokladem pro toto onemocnéni a samoziejme i1 kouteni, které je také rizikovym
faktorem pro zpomaleni riistu plodu.

Farmakologické 1écba hypertenze se doporucuje az od stredné tézké formy (110/170
mmHQ). V pripad¢, ze t€hotna zena v dob¢ pred otéhotnénim uzivala nékteré antihypertenzivum,
obecné se doporucuje zlstat u této terapie a pokracovat i v davkovani odpovidajici situaci pred
pocetim. Uziva-li Zena antihypertenzivum kontraindikované v t€hotenstvi (ACE inhibitory,
sartany), doporucuje zmeénit terapii v ramci planovaného téhotenstvi vcas pied otéhotnénim.
Pokud existuje v dané skupiné bezpeénéjsi 1é¢ivo, také se doporucuje zména farmakoterapie.

Lékem volby je centralni alfa-antagonista methyldopa, z betablokatorti je pro plod
bezpetny atenolol a metoprolol (jsou bezpecné a ucinné v pozdéjsich fazich t€hotenstvi), za
bezpecné jsou povazovany blokatory kalciovych kanal verapamil a nifedipin (potencialni
synergismus s MgSQO,4 muze vyvolat prudkou hypotenzi), diuretika (hydrochlorothiazid) jsou
doporucovana jen u chronické hypertenze, pokud je Zena uzivala i pfed otéhotnénim (mohou
snizit prutok krve placentou a tim ohrozit plod).

Lécba hypertenzni krize se vyhradné vede na jednotce intenzivni péce pod dohledem
specialisti. Hospitalizace je nutna pokud tlak i pfes farmakoterapii neklesd po 110/170 mmHg.
Vyssi hodnoty nez tyto zptisobuji krvaceni do mozku, ¢i o¢ni sitnice.

4.2.1.3 Preeklampsie

Jedna se systétmové onemocnéni nejasného pivodu postihujici vice organt, jehoz
nezadouci Uc€inky se projevi jak u matky, tak u plodu. Pfi¢iny vzniku tohoto syndromu nejsou
presné znamé, piredpoklada se hormonalni vliv placenty, ale pribéh hypertenze spojené
s preeklampsii pravdépodobné souvisi s poSkozenim cévniho epitelu a s cévnimi spazmy. Dale
mohou byt pficinou imunologické faktory, hormonalni faktory, porucha vyZzivy, uteroplacentarni
ischémie, socioekonomické faktory a DIC (diseminovana intravaskularni koagulace). Pomaly
DIC zptsobuje preeklampsii, rychly DIC eklampsii.

K poruse dochazi zejména na malych tepnach ledvin. Buniky jejich endotelu zduii,
rozvoliuji se, nastava krvaceni, nekroza bunck endotelialni vystelky ledvinnych glomerul a
Kk postupnému zaniku klubicek. PoSkozeni cévni stény vS§ak muize postihnout i cévy mozku,
o¢niho pozadi, velké tepny aorty, slezinnou tepnu, véncité tepny, piivodné tepny pro ledviny.
Byvaji tedy postizeny tyto organy: ledviny (nefropatie), placenta (ischémie placenty), jatra
(hepatopatie, hemoragicka nekrdza jater), mozek (hypoxie, encefalopatie), srdce
(myokardiopatie), krvetvorny systém (poruchy koagulace), zrakovy orgén (neuroretinopatie,
zmény na spojivkach), kize (ekzema gravidarum).

Hypertenze je jednim z vedoucich ptiznaki. Za hypertenzi povazujeme diastolicky tlak
nejméne 90 mmHg, nebo systolicky nejméné 140 mmHg, anebo vzestup diastolického tlaku
nejméné o 15 mmHg nebo systolického tlaku nejméné o 30 mmHg. ZvySené hodnoty tlaku maji
byt naméieny nejméné 2x denné v 6 hodinovych intervalech. Trvaly diastolicky tlak dosahujici
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90 mmHg a vice je abnormalni a je u preeklampsie spolehlivéj§im ukazatelem nez tlak
systolicky.

Proteinurie je dal$im piiznakem. Kritériem pro preeklampsii je vice nez 0,3 g/l v moci za
24h (je nutno vyloucit jiné onemocnéni ledvin a mocovych cest, napt. uroinfekci).

Retence tekutin a vznik edému svéd¢i pro preeklampsii. Pfesahne-li tydenni pfirtstek na
vaze 800g je nutno mit podezieni na zadrzovani vody v téle. Na dolnich 1 hornich koncetinach se
objevuje zdufeni, prosaknuti podkoznich tkani az vysloveny otok. Ascites je vzacny a signalizuje
tézky nedostatek krevnich bilkovin.

Zvysena hladina kyseliny moc¢ové nad 320 mmol/l signalizuje spise preeklampsii nez
esencidlni hypertenzi. Stoupajici hodnoty kyseliny mocové varuji, Ze plod je v tisni.

Snizené mnozstvi trombocytd pod 150 ukazuje rovnéz na preeklampsii a jejich klesajici
pocet je dilezitymn piiznakem tzv. HELLP syndromu.

Zvysené jaterni enzymy se mohou vyskytovat u preeklampsie v ptipadé postizeni jater
(také HELLP syndrom).

Snizené hodnoty bilkovin séra jsou vétSinou disledkem ztrat bilkovin mo¢i (proteinurie).
Snizena celkova hodnota bilkovin, zejména snizena hodnota albuminu mutize vést k hypotrofii
plodu. Mimoto se spoluti¢astni na tvorb¢ edémti.

Pro preeklampsii svédci také zmény na oénim pozadi vlivem krvaceni. Vznika otok a
prosaknuti krajiny papily na o¢nim pozadi a mluvi pro pokrocilou a nebezpecnou formu
preeklampsie.

Bolesti v epigastriu jsou pozdnim symptomem a jsou z nejvétsi pravdépodobnosti
zpusobeny napinanim jaterniho pouzdra pifi edematoéznim prosédknuti nebo pii krvaceni do jater.
Bolest v epigastriu je pravdépodobné centralné nervového pivodu a je varovnym znamenim
hrozici eklampsie.

Mezi centraln€ nervové ptiznaky patii bolest hlavy, zmatenost, zrakové fenomény
(jiskfeni, zluta kola aj.), mohou byt vyvolany edematdéznim prosdknutim mozku a mozkovych
plen.

Granulované vélce a erytrocyty v mocovém sedimentu se vyskytuji pouze u tézkych
forem nefropatii v pribehu preeklampsie.

Preeklampsie se vyskytuje z velké vétSiny pouze u prvorodicek. Jen vyjimecné se
setkame s timto onemocnénim v druhém nebo dal§im t€hotenstvi. Hypertenze u druhého a
dalSich t¢hotenstvi je vétsinou esencialni nebo jiného plivodu nezZ preeklamptického. Je v§ak
mozné, Ze preeklampsie, ktera byla nepozndna v prvnim téhotenstvi, se opakuje v t€hotenstvich
dalSich. Nejcastéji se vyskytuje u primipar mladSich 23 let a starSich 28 let.

Vyznamnym symptomem je hypotrofie plodu, tedy nalez hmotnosti neodpovidajici
gestaCnimu véku (u esencialni hypertenze byva hmotnost plodu ¢asto normalni).

Klinické projevy se nemanifestuji az ke konci té¢hotenstvi, projevy pred dvanactym
tydnem jsou velice vzacné.

Nelécena preeklampsie mlze u t€hotné Zeny zpisobit vznik zachvatl pfipominajici
epileptické, prechazejici v tzv. eklampsii. Vice nez polovina imrti v souvislosti s preeklampsii je
zpusobena krvacenim do mozku. Méné Casté jsou projevy ledvinového a jaterniho selhéni nebo
vznik plicniho otoku.

Lécba preeklampsie obvykle zahrnuje klid na lizku a pravidelné kontroly krevniho tlaku.
Sleduji se hodnoty proteinurie. Lékem volby je centralni alfa-antagonista methyldopa,

Z betablokatori je pro plod bezpecny atenolol a metoprolol (jsou bezpe¢né a ucinné v pozdejsich
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fazich téhotenstvi, vysazujeme je vSak 14 dni pfed porodem, nebot’ mohou mit za nésledek
bradykardii a respira¢ni potiZe novorozence), za bezpecné jsou povazovany blokatory kalciovych
kanalti verapamil a nifedipin (potencialni synergismus s MgSO,4 miize vyvolat prudkou
hypotenzi). Diuretika jsou nevhodna, mohou snizit pritok krve placentou a tim ohrozit plod.
Také v Sestined¢li nejsou piili§ vhodnd, protoze omezuji laktaci.

K prevenci eklampsie (prevence vzniku kieci) podavame siran hotecnaty, ktery piisobi
sedativné na mozkovou kiiru. Uinnost kyseliny acetylsalicylové jako prevence vzniku
preeklampsie nebyla jednoznaéné potvrzena, proto v CR neni doporuéovano preventivni
podavani malych davek kyseliny acetylsalicylové v pribéhu celé doby té¢hotenstvi. Stejné tak
nebyl prokdzan ucinek podavani vyssich davek vapniku, jako prevence preeklampsie a kieCovych
stavil.

Jednim z nejucinnéjsich opatteni pii tézké preeklampsii je ukoncit t€hotenstvi cisatskym
fezem. Rozhodnuti zalezi predevs§im na stavu matky a na hmotnosti a gestacnim véku plodu.

Klinické formy preeklampsie:

- Lehka forma preeklampsie: hypertenze do 160/100 mmHg, proteinurie do 2,0 g/24h,

otoky kolem kotnikt a na bércich

- Tézka forma preeklampsie: tlak vyssi nez 160/110 mmHg, proteinurie nad 2,0 g/24h,

generalizované otoky, stoupajici hladiny kyseliny mocové

- HELLP syndrom: vzacna a tézka forma preeklampsie (6, 7, 9, 12, 13, 14)

4.2.1.4 HELLP syndrom

Tento syndrom je vzacnou a tézkou formou preeklampsie. Hlavnimi pfiznaky jsou H
(hemolyticka anemie), EL (zvysena hladina jaternich enzymu), LP (snizeni po¢tu trombocytit).
Tento syndrom je spojen se zvySenou matefskou i perinatalni mortalitou (az 30 %). Riziko
recidivy pii dalSim t€hotenstvi se odhaduje na 4 - 27 %. Vyskytuje se nejcastéji u multipar kolem
25. roku mezi 28 - 36. tydnem téhotenstvi. Asi 30 % tézkych preeklampsii je komplikovano
timto syndromem. Manifestuje se také jako samostatna jednotka. Nékteii autoti pokladaji
syndrom za specifickou formu diseminované intravaskularni koagulace (DIS).

Pravdépodobné¢ jde o primarni onemocnéni placenty jako u preeklampsie.
Predpokladanou primérni pfic¢inou je endotelialni poSkozeni a aktivace trombocytl. Nejspise se
uvolnuji prokoagulaéni faktory z placenty. V dusledku toho dochazi k nedostate¢né nabidce
matefské krve fétu s naslednou ischemizaci samotné placenty. V placentarni mikrocirkulaci
dochazi k aktivaci koagulacnich faktorli a ke vzniku fibrinovych vlaken. Jejich depozita a
nasledné cévni spazmy vedou k lokalnim porucham cirkulace a ke krvaceni podobnym
mechanismem jako DIC. Dochazi k poskozeni parenchymatdznich organt — jater, ledvin, plic a
mozku.

Za rizikové faktory pro vznik tohoto syndromu jsou povaZzovany autoimunitni
onemocnéni, hypertenze, diabetes mellitus, chronické rendlni onemocnéni, koufeni a vrozena ¢i
ziskana trombofilie.

Symptomy jsou podobné preeklampsii, mnohdy s perakutnim priibéhem. N&kdy
pfedchazi unava a malatnost, typicka je bolest v epigastriu provazena nauzeou a zvracenim.
Nasledné dochazi ke krvacivym projeviim jako hematurie, krvaceni do gastrointestinalniho
traktu, objevuji se otoky, hypertenze, proteinurie, nékdy i ikterus. Dale je mozné postizeni
kardiovaskularniho systému (s rychlym vyvojem edému plic az s akutnim respiraénim selhanim).
Symptomatologie se zpravidla rozviji velice rychle (béhem 24-72 hodin).
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U 20 - 40 % se soucasné jako komplikace rozviji DIC. Z porodnickych komplikaci
dochazi k pred¢asnému odluc¢ovani placenty, eklampsii, ktera se mize manifestovat az po
porodu, akutni asfyxii plodu. Zavaznou komplikaci maze byt jaterni subkapsuldrni hematom,
ruptura jater ¢i akutni rendlni selhani.

P11 terapii je zdkladni rychlé rozhodnuti o ukoncéeni t€hotenstvi nebo vyvolani porodu.
Vétsinou se dava pirednost ukonceni gravidity cisafskym fezem. O porodu vaginélni cestou
rozhoduje porodnik. Prevence komplikaci spo¢iva v udrzeni dostatecného intravaskularniho
objemu, kompenzaci koagula¢nich pomért (profylakticka davka nizkomolekularniho heparinu).
Indikace podavani kortikoida se nedoporucuje, 1 kdyz je mnoha pracovisti rutinné doporucovana.
Pfi rendlni insuficienci se provadi opakovana dialyza. Z porodnického hlediska se preventivné
proti kie¢im podévaji antikonvulziva (vysoké davky Mg, valia). Hypertenze je 1écena zejména
betablokatory ¢i hydralaziny (6, 9, 15).

4.2.1.5 Eklampsie

Eklampsie je stav, pti kterém dochézi u t€¢hotné Zeny k zachvatovitym projeviim kieci
celého organismu, doprovazeny znaky a symptomy preeklampsie. Muze pfi ni dojit k poSkozeni
vice orgadnovych soustav, ale typicky je pro ni vyskyt nejméné dvou dalSich ptiznakd, jako je
hypertenze, proteinurie a otoky koncetin.

Jeji vyskyt neni pfili§ bézny, ale dojde-li K jejim projeviim, ¢asto kon¢i s vaznymi
dasledky pro matku i plod. Jedna se tedy o vysoce rizikovy syndrom, ktery predstavuje vazné
nebezpeci pro matku i plod.

Pro hrozici eklampsii ukazuji silné bolesti hlavy, ptevazné v zahlavi, poruchy vidéni
(mzitky pfed o€ima, dvojité vidéni az Uplna ztrata zraku, nauzea, zvraceni, bolesti v nadbfisku,
sniZzené vylucovani moce.

Eklampsie se projevuje zaskuby svalstva koncetin a obli¢ejovych svali. KieCové stadium
muze mit 2 faze: tonickou, pti niz dochézi ke kfe¢im — napéti svalstva kréni a hrudni patete,
hrudnich svali (dostavi se potize s dychanim spolu s cyan6zou), kiece btfisnich 1 koncetinovych
svalli, mliZze byt 1 opistotonus (prohnuti patefe dozadu). Po n¢€kolika vtefinach nasleduji nékdy
klonické kiece (zaskuby svall celého téla pfi uvolnéni napéti svalit). Porucha védomi az uplné
bezvédomi, porucha dychani (prohloubené, nepravidelné, zrychlené dychani). Po probuzeni si
Zena nic nepamatuje (amnezie). Zachvaty se nékdy opakuji v sériich.

Tyto ptiznaky jsou vyprovokovany drazdénim mozkovych center v disledku otoku
mozku, porucha moceni nasledkem postizeni ledvin a jater. ZvySuje se krvacivost (signalizuje se
predevsim pokles krevnich desticek), dochéazi ke krvaceni do jater, vznika subikterus az ikterus,
rozpad Cervenych krvinek (DIC), anurie, selhani ledvin, acido6za vnitiniho prosttedi, koma, smrt.
Jedno z nejvaznéjsich nebezpeci predstavuje krvaceni do mozku, otok plic v disledku selhani
levého srdce, hemoragicky Sok.

Lécba se nevyhnutelné vede na jednotce intenzivni péce. Pacientce jsou podavany leky
vétSinou nitroZiln¢ podle aktudlniho stavu. Jedna se o velmi vaZznou komplikaci té¢hotenstvi, ktera
muze mit vazné nasledky pro plod a vyjimecné mize skoncit i smrti plodu.

Lécba spociva v podavani siranu hofe¢natého i.v., soucasné i.m. do kazdé hyzd¢,
diazepam i.v., zavedeni 2 infuzi. Prvni infuze obsahuje Depresan a MgSQO,, druh4 obsahuje
manitol za celem snizeni edému mozku. Systolicky tlak by nemél poklesnout o vice nez 20 %
vychozi hodnoty a diastolicky pod 100 mmHg. Piivod kysliku se zajiStuje nosni sondou. Pti
poruse ledvin je indikovan furosemid a permanentni katetr ke kontrole diurézy. Furosemid je
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indikovan 1 pfi hrozicim plicnim edému. Je také nutna Gprava acidobazické rovnovahy,
preventivné se podavaji antibiotika (peniciliny, cefalosporiny). Pii selhani ledvin je nutna
hemodialyza. Pti zdvazném eklamptickém stavu je nutné t¢hotenstvi ukoncit cisafskym fezem,
po odstranéni placenty zmizi i symptomy eklampsie (6, 7, 9, 12, 13, 14).

4.2.2 Choroby zil
V téhotenstvi se setkavame zejména s varikozitou, flebalgiemi, tromboflebitidami a
tromboembolickou chorobou.

4.2.2.1 Varixy

Pfi¢ina varikozity neni pfesné znama, nejpravdépodobnéjsi je teorie, ze jde o vrozenou
ménécennost zilniho systému. Varixy podléhaji v t¢hotenstvi hormonalnim vlivim, které
roz$ifuji zily vSeobecné, rozvoliuji jejich sténu, takze do té doby vice méné skryté povrchové
zily, varixy, varikozni pletené vystupuji v t€hotenstvi na povrch.

Varikozity se objevuji aZ u 40 % té¢hotnych Zen, nejcastéji na nohou, kone¢niku, vulvé a
pochvé. Casto netiplné mizi po porodu. Tlak zvétsené délohy a méstnani krve v dolnich
koncetinach vstoje nebo vsedé vedou ke zvétSeni a zvyraznéni méstkil dolnich koncetin.

Varikozitu nelze v téhotenstvi ¢inné 1é¢it, nebot’ chirurgické terapii, poptipadé
sklerotizacni 1é¢b¢ se v tomto obdobi vyhybame. Doporucujeme odpocinek s dolnimi
koncetinami ve zvySené poloze a noseni elastickych puncoch nebo bandazi (je vsak dualezité, aby

se tyto elastické pomticky nestoc€ily pod tiislem na stehné v provazec, ktery by mohl plisobit jako

Skrtidlo a branit odtoku krve z povrchovych zil). Také je tfeba vyvarovat se toho, aby béhem
porodu nebyly varixy pfili$ stlacovany opérkami dolnich konéetin porodniho stolu. Nékteti

porodnici doporucuji pii rozsédhlé varikozité dolnich koncetin a pii tendenci k zanétim zil radéji
vést porod na porodnim stole.

4.2.2.2 Flebalgie
Flebalgie je oznaceni pro bolestivost varikdznich zil. Nejedna se o vysloveny zanét, ale
zily jsou spontanné a hlavné na tlak bolestivé. Doporucuje se opet polohovani dolnich koncetin,
elastické puncochy nebo obinadla. Z farmakoterapie je vhodné podani venotonik (Anavenol,
Cilkanol, Venoruton), tato preparaty jsou v té¢hotenstvi neskodné.

4.2.2.3 Tromboflebitidy

V pribéhu fyziologického téhotenstvi dochazi smérem k porodu ke zvyseni krevni
srazlivosti. Ugel tohoto stavu je pravdépodobné ten, aby se zabranilo pilisnému krvéaceni pii
porodu. U nékterych jedinct je tento mechanismus vystupnovan natolik, ze vznikaji zilni
tromboOzy a zanéty.

Dftive se rozliSovalo mezi trombo6zou a flebitidou. Ukézalo se vSak, Ze hyperkoagulace a
zangty probihaji sou€asné, proto uzivame termin tromboflebitida. Nejvétsi nakupeni
tromboflebitid byva obvykle prvni tyden po porodu, ale €asto se s nimi setkdvame i v obdobi
t€hotenstvi.

4.2.2.3.1 Povrchova tromboflebitida
Vyskytuji se v téhotenstvi pomérné Casto. Zanét postihuje nejcastéji varikozitou
pozménéné zily, ale nékdy nevarikdzni povrchové veny, nejcastéji na bérci, v podkoleni a na
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stehné. Vyskyt povrchovych Zilnich zanéti je nejcastéjsi v obdobi porodu, nejvice vSak
k tromboflebitidam dochazi jiz v den porodu a prvni az sedmy den po ném. Zanét se projevuje
spontanni i palpacni bolestivosti, zarudnutim a pohmatovym nalezem ztrombované zily.

Jako nejlepsi 1€k se osvédcily malé davky injek¢éniho heparinu (5000 j/8h s.c.), mistné
mast s vysokym obsahem heparinu (Lioton 100.000) a elasticka bandaz. Heparin podany v takto
tromboflebitidy, neSkodi matce ani plodu (neprochazi placentou ani do mateiského mléka). Pro
velmi malé davky neni tfeba sledovat koagula¢ni parametry — rekalcifika¢ni ¢as, index tolerance
heparinu aj.

Pacientka mize se zabandazovanou dolni koncetinou chodit. Nedoporucuje se pouze
postizenou koncetinu pietézovat. Z povrchové tromboflebitidy nehrozi zpravidla tromboembolie,
pokud neptejde zanét z povrchové zily komunika¢nimi venami na hluboky zilni systém.

4.2.2.3.2 Hluboka tromboflebitida

Tato postihuje hluboky Zilni systém dolni koncetiny (nejcastéji bérce, stehna a panve).
Projevuje se Casto bolestivosti postizené koncetiny, a to spontanni a hlavné pii palpaci, zdufenim
a otokem koncetiny. Na uréeni diagn6zy se pouziva dopplerometrie (vySetfeni ultrazvukem).

Z neznamych diivodi se panevni trombdza vyskytuje Castéji vlevo. Kromé zdufeni dolnich
koncetin je dilezita také jeji barva (byva tmavsi, namodrala), jindy mtize byt edém téstovity a
dolni konéetina napadné bleda.

Lécba hluboké tromboflebitidy se diametralné lisi od 1é¢by povrchové formy. Vyzaduje
ptisny klid na lizku podle zadvaznosti stavu 5 — 10 dnti a intenzivni 1é¢bu vyS$imi davkami
heparinu, nejlépe v kontinualni kapaci infuzi pomoci davkovaci pumpy. Davky heparinu se
pohybuji mezi 20.000 — 40.000 j/24h, podle zavaznosti stavu a podle hodnot rekalcifika¢niho
¢asu. Jako pomocné latky podavame pentoxifyllin, dipyridamol, DH — ergotamin. U panevni
trombdzy poddvame také preventivné antibiotika, abychom zabrénili infekci trombu z tlustého
stteva a z d€lohy. Hluboka tromboflebitid se mlze objevit v pribéhu téhotenstvi kdykoliv,
nejcastéji vSak v prvych 7 dnech po porodu.

U hluboké tromboflebitidy hrozi velké nebezpeci vzniku plicni embolie. Bylo
vypozorovano, ze tromboflebitidy a plicni embolie se objevuji v urcitych ¢asovych obdobich
nakupené. Pravdépodobné jde o souvislost s rocnim obdobim, meteorologickymi vlivy (tzv.
okluzni fronta).

4.2.2.4 Plicni embolie
Embolii nazyvame pifihodu, kde embolus rizné velikosti a z riznych pficin se ocitne
V krevnim ob¢hu a je zanesen krevnim proudem do vice ¢i méné vzdalenych ¢asti téla, kde
nakonec uvizne v takoveé céve, jejiz prisvit je mensi nez primeér embolu. NejcastéjSim druhem
embolie je embolizace trombu — tromboembolie.
V gestaci se nejcastéji tvoii trombus bud’ v hlubokém Zilnim systému dolnich koncetin a
panve, nebo v srdci. Pfi¢iny vzniku trombo6zy nejsou dokonale vysvétleny. Hlavni tlohu hraji:
- ZvySend krevni srazlivost, ktera mize vést k tromboze a plicni embolii kdykoliv
Vv té¢hotenstvi, zvlasté vSak v obdobi porodu a tésné po ném.
- Poskozeni cévni stény (zanét Zily, zhmoZzdéni Zil — hlavné instrumentalné v priabchu
porodnickych operacich).
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- Zpomaleni krevniho proudu. U neoperovanych té¢hotnych se uvazuje o tlaku délohy na
zilni systém. Varikozita panevnich plext a zil vede nepochybné ke zpomaleni
krevniho proudu a je zdvaznym rizikovym faktorem. Srde¢ni vady, hlavné cyanotické
a vibec Spatné kompenzované vady vedou nasledkem ob&hového méstnani
k tromboembolii. K tromboembolii vedou i hypovolémické stavy. U operovanych
téhotnych prispiva pooperacni klidovy rezim ke zpomaleni krevniho proudu.

Velikost trombu zavisi jednak na misté vzniku, protoze trombus je ¢astecn¢ odlitkem

cévy, ve které se vytvoril, dale na tom, zda se uvolnil z mista vzniku cely nebo pouze jeho ¢ast a
konecné¢, zda se nerozdroli po cesté pii narazu na rozdvojeni cév, chlopné, papilarni svaly srdce
apod. jen ziidka se trombus z mista svého vzniku uvolni cely. Zbytek zlstava na sténé cévy, dale
narista a mize se opét odrolovat a dochazi k tzv. opakované embolizaci (6, 7, 9, 16).

4.3 Choroby mocového ustroii

Ledviny i mocové cesty prodélavaji v téhotenstvi morfologické i funkéni zmény. Ledviny
se postupné zvétsuji, rozsifuji se kalichy a ledvinné panvicky. Pfiblizné€ jiz od 6. tydne
téhotenstvi dochézi k dilataci vyvodnych mocovych cest, k tzv. fyziologické hydronefroze.
Ureter je rozsifen az na 2 cm, protazeny a zkrouceny, charakteristické zkrouceni je v horni
tietiné. Vmezetené tkané jsou prosaklé — edematozni. Zmény jsou zietelnéjsi vpravo a vice
V horni nez v dolni ¢asti ureterti. Po 6 mésicich se zmény, zejména na strané, ponékud zmensuji.
Dusledkem rozsiteni mocovych cest je zmnozené mnozstvi moce v panevni ¢asti mocoveé
soustavy (0 20 — 100 ml moce).

Anatomické zmény se v Sestined€li postupné upravuji a vraci se za 3 — 4 mésice po
porodu do ptivodniho stavu.

Primarni pti¢ina zvySeného prokrveni a prosaknuti orgdni malé panve i ostatnich
anatomickych zmén je pravdépodobné hormonalni: estrogeny, progesteron, choriovy
gonadotropin a relaxin. Mechanické vlivy hraji mensi ulohu. Za dilataci ureteri mize ¢aste¢n¢ i
tlak gravidni d€lohy na panevni okraj a tlak varik6zné rozsifenych Zilnich pleteni t€hotné délohy.
Tzv. fyziologické hydronefr6za mize byt v nékterych ptipadech sdruzena s prechodnymi
zménami ledvinnych funkci.

Zvysena ¢innost ledvin je pravdépodobné odrazem hemodynamickych zmén ve velkém
ob¢hu a tedy vyrazem hormonaélni piestavby v t€hotenstvi. DiileZitou tlohu hraji aldosteron,
rastovy hormon z placenty, kortizol, oxytocin, vasopresin. V te€hotenstvi dochazi k retenci sodiku
a vody. Na pocatku gravidity ovliviiuji retenci estrogeny a progesteron. V poslednim trimestru
mineralokortikoidy, pfedev§im aldosteron. Zvysena filtrace a reabsorbce vody a soli renalnimi
tubuly pfispiva k tvorbé otokt, na jejichZ vznik plisobi také venostendza v ledvinach vznikajici
nasledkem tlaku zvétSené délohy na dolni dutou Zilu. Na tvorbé otokt se podili také zvySena
citlivost vii¢i vasopresinu a zvétSena lumbalni lordoza.

Pti poklesu priitoku krve ledvinami vylucuje juxtaglomerularni aparat renin, ktery odstépi
z alfa-2 globulinu angiotensin 1, ten je enzymatickou cestou v plazmé pfeménén na angiotensin
I1, ktery zplisobuje vzestup krevniho tlaku a zaroven povzbuzuje sekreci aldosteronu. BEhem
téhotenstvi je hladina reninu a aldosteronu zvysena.

Dalsi hormony, které maji vliv na retenci tekutin, jsou oxytocin a vasopresin. Oxytocin
zvysuje reabsorbci vody pfimym plisobenim na ledvinné kanalky.
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Zvysena glomeruldrni filtrace zvySuje vylucovani glukozy, aminokyselin, vitamini
rozpustnych ve vod¢ a proteinti. Vzhledem k tomu, ze tubularni resorbce glukdzy je snizena,
mnohé zZeny s normalnim metabolizmem pied ot¢hotnénim maji v téhotenstvi glykosurii.
Bikarbonaty v moci se neméni, i kdyz je u t€hotné tendence k alkalemii. Respiracni alkal6za je u
téhotné zplisobena hyperventilaci.

Vliv onemocnéni mocové soustavy na zdravi matky a plodu:

Onemocnéni ledvin a mocovych cest mize v t€hotenstvi neptiznivé ovlivnit stav matky:

- Zpisobit selhani ledvin.

- Vyvolat hypertenzi, popiipadé zhorsit preexistujici formu hypertenze.

- Zhorsit pozdni preeklampsii.

- Vyvolat event. zhorsit anemii (pfedevsim vlivem hematurie).

- Vyvolat mozkové krvéaceni (vzacné).

- Vést k selhani levého srdce (vzacng).

Onemocnéni ledvin a mocCovych cest muze v téhotenstvi neptiznive ovlivnit stav plodu:

- Vyvolat spontanni potrat.

- Zpusobit intrauterinni umrti plodu.

- Vyvolat pfed€asny porod.

- Nepftiznive ovlivnit hmotnost plodu.

- Nepftiznive ovlivnit perinatalni mortalitu a morbiditu.

- Nepftiznive ovlivnit postnatalni vyvoj plodu a jeho morbiditu.

4.3.1 Zanétlivé choroby mocového ustroji

4.3.1.1 Bakteridlni zanéty (uroinfekce)

Bakterialni zanéty vyvolavaji nejcastéji E.coli (v 75 % ptipadech), b. proteus,
streptococcus fecalis (enterococcus), enterobacter, streptococcus beta-hemolyticus, stafylococcus
aureus, corynebacteriae, pseudomonas aeruginosa, alcaligenes faecalis.

Podle poskozeni jednotlivych oddilli mocové soustavy oznacujeme zanét jako uretritidu,
cystitidu, pyelonefritidu.

Infekce muze proniknout do mocového Ustroji a §ifit se dale cestou ascendentni
(vzestupnou), descendentni (sestupnou), prestupem ze zanétlivého loziska v okoli lymfatickymi
cestami, popiipad¢ prestupem infekéniho agens z tlustého stieva.

Vzestupna cesta je nejcastéjsi. Infekce vznikd Casto ndsledkem Spatné hygieny, kdy je
choroboplodny zarodek ptfenesen z vulvy nebo okoli analniho otvoru do tUsti uretry. Dalsi
moznost je preneseni infekce do Usti uretry pti pohlavnim styku. Jiny zplisob kontaminace
predstavuje cévkovani. Casto vzniké uroinfekce akutnim vzplanutim chronického zanétlivého
pochodu v mo¢ovém méchyii pii chronické cystitidé nebo pii chronické pyelonefritidé, ktera
muze byt podminéna stagnaci moce pii moc¢ovych kamenech nebo pii anatomickém zuzeni
podporuje prekrveni, prosdknuti a zpomaleni peristaltiky urogenitalniho traktu zptisobené
t€hotenstvim. Vyskyt akutni pyelonefritidy dosahuje maxima v 8. mésici t€¢hotenstvi, kdy je
nejvetsi ochablost ureterti. Ve vyssim stupni t€hotenstvi se mimoto nékdy vytvoii mala
cystokéla, ktera vede k reziduu moce v mocovém méchyii a je Zivnou pidou pro mnozeni
choroboplodnych zarodkd.

-36-



Sestupna cesta ptichazi v uvahu tehdy, dojde-li k primarnimu zanétu ledvin, event.
panvicky ledvinné a patogenni mikroby, nejcastéji stafylokoky jsou vylu¢ovany moci do
mocového méchyte. Piivod infekce byva vétSinou hematogenni a primarni ohnisko nejcastéji
Vv tonzilach, zubnich granulomech, paranazalnich dutinach, v koznich afekcich.

Ptestup stfevnich bakterii je mozny z tlustého stfeva ptimo lymfatickymi cestami do
ureteru a do panvicky ledvinné. Dochazi k tomu nékdy ve vyssim stupni t€hotenstvi, trpi-li Zena
zacpou a zvlasté, uziva-li nadmérné projimadla.

4.3.1.1.1 Akutni uroinfekce

Klinické ptiznaky délime na mistni, celkové a laboratorni. Mistni pfiznaky jsou
polakisurie, dysurie a zaméfi nasi pozornost na dolni mocové cesty — jsou typické pro cytitidu
nebo cystouretritidu. Tlak a bolesti v lumbalni krajiné (¢astéji vpravo) vyjimecné az kolikovitého
razu vzbuzuji spolu s bolestivym thozem na krajinu ledviny podezieni na postiZzeni hornich
mocovych cest zanétem — na pyelonefritidu. Bolest odezni vleze v poloze na boku na opacné
strané. Z celkovych ptiznakl byva zvySena teplota az horecka, kterou nékdy predchazi zimnice a
tresavka. Vice neZ 50 % téhotenskych pyelonefritid probihd v soucasné dobé jen se zvySenou
teplotou nebo zcela bez teplot, zejména u té¢hotnych, které byly nespravné lé€eny ambulantné.
Celkové¢ ptiznaky byvaji Casto necharakteristické, jako jsou unava, malatnost, bolesti hlavy,
nechutenstvi, nauzea az zvraceni.

V moci nachazime ¢etné leukocyty i ve shlucich, bakteriurii a nékdy i erytrocyturii,
jedna-li se o hemoragickou formu cystitidy, nebo je-li pyelonefritida spojena s ledvinnymi
kameny. Vzacné mize nalez v mo¢i uplné chybét, doslo-li k tplné obstrukci ureteru. U
pyelonefritidy najdeme v perifernim krevnim obrazu leukocytozu.

Lécba akutnich uroinfekci: Zasadné musi byt zapocato s 1é€bou uroinfekci co nejdiive.
Nelze cekat, az bude znam vysledek kultivace moce a citlivost na antibiotika. Po konstatovani
uroinfekce je tfeba ihned aplikovat takové antibiotikum, které je schopné predpokladané
choroboplodné agens znicit nebo alespon zastavit jeho rlist aniz by ohrozilo zdravi t€hotné nebo
jejiho plodu. Je nutné, aby 1¢k byl neteratogenni (nejvétsi riziko je prvych 56 dnii), netoxicky pro
matku i plod a nealergizujici. T¢hotenstvi ma tendenci snizovat koncentraci 1ékt ve tkanich
zvySenim prutoku plazmy ledvinami a zvySenim glomerularni filtrace. Lék v ledvinach dosdhne
rychleji terapeutickou hodnotu, ale hladina se neudrzi tak dlouho jako u netéhotnych. S touto
okolnosti je nutno pii davkovani antibiotik pocitat.

Pti leh¢im zanétu mocovych cest volime obvykle jako prvni 1€k nitrofurantoin, ktery neni
ani teratogenni ani neposkozuje plod svou toxicitou, nedoporucuje se v 1. a 3. trimestru. Lécba
by méla trvat minimalné€ 5-7 dni. Po skonceni 1é€by je doporucena kontrolni kultivace moce
VvV rozmezi dvou tydnd.

U akutni pyelonefritidy nebo u t€zsich zanétlh mocového méchyte (spojené s horeckou
nebo velkym mikroskopickym nélezem v moci) je nutné hospitalizace t¢hotné (alespon 4 - 6
tydntll). Antibiotika se podavaji parenteralné pokud se vyskytuji horecky, peroraln¢ pokud je
nemocna bez horecek. Z farmakoterapie prichazi v uvahu ampicilin a oxacilin (jsou zcela
bezpecné pro matku i plod). Pozdé¢ji miizeme podle kultivace zvolit jinou alternativu antibiotik
carbenicilin, cefalosporiny, makrolidova antibiotika, ktera jsou v téhotenstvi neskodna.
Peniciliny jsou indikovany pfedevsim u nemocnych s poskozenou funkci ledvin. Relativné
bezpecny je chloramfenikol, nema se vSak podavat ke konci té¢hotenstvi (asi 14 dnl pfed
porodem jej vysazujeme), protoze mize vyvolat u novorozence tzv. Sedy syndrom. Z tohoto
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divodu neni tento preparat vhodny ani pro kojici matku. Kombinace trimetoprimu a
sulfamethoxazolu (Biseptol) je relativné neskodnd v druhém trimestru. Preparat by se nem¢l
podavat v prvnim trimestru gravidity, protoze nelze zcela vyloucit jeho teratogenitu. Také je
kontraindikovan ve tfetim trimestru pro moznost vzniku hyperbilirubinémie u novorozenct.
Preparéat ptechazi do mléka a nehodi se proto také pro kojici matky. Opakovana infekce a relaps
pyelonefritidy se vyskytuje asi u 23 % t€hotnych bud’ pted porodem, nebo po porodu. Proto je
nutné opakované vySetieni moci v intervalech 4 - 6 tydnd. Za vylé¢enou povazujeme
pyelonefritidu teprve tehdy, kdyz nejméné 2 po sob¢ nasledujici mikroskopicka a bakteriologicka
vysetieni moce jsou negativni.

Kontraindikovany jsou v obdobi téhotenstvi i kojeni tetracykliny, aminoglykosidova
antibiotika, tj. streptomyciny, polymyxiny, antimetabolity kyseliny listové. Gentamycin je
uziteény u t€zkych uroinfekei a jelikoz prochazi placentou jen nepatrné, je riziko pro fetus
podstatn€ mensi nez u streptomycini.

Je tieba 1é¢it zaroven také ptipadny vaginalni zanét lokalnimi antimykotiky (clotrimazol).
Dulezita je i dieta. Doporucuje se bézna strava pro t€hotné s omezenim kotfeni a dochucovadel.
Zakaz alkoholu a koufeni. Nutny je zvySeny piijem tekutin a péce o stolici (procistujici
klyzmata, dostatek vlakniny, psyllium, projimavé vody, glycerinové Cipky. Aby se docilila
pravidelna stolice ma strava obsahovat kompoty, jogurty, celozrnné pecivo.

4.3.1.1.2 Chronické uroinfekce

vyskyt v souvislosti s graviditou se udava 0,5 — 5 % podle riznych zdrojt. Zanétlivy proces
probihd hlavné v intersticiu: dochézi k atrofii tubulil a zdniku glomeruld. Chronicka
pyelonefritida vznika obvykle z akutni formy prodélané v minulosti, nékdy na podkladé
ledvinového kamene. Pyelonefritidy patfi k nejcastéj§im chorobam détského véku. Asi 2/3 Zen
s akutni pyelonefritidou v t€hotenstvi mélo v anamnéze onemocnéni mocovych cest v détstvi.

V téhotenstvi probihd chronicka pyelonefritida latentné€ a je obtizné diagnostikovana.
Pokud neni lé¢ena adekvatne, miize dojit ke zménam v intersticiu ledvin a atrofii tubuld. Tento
stav muze kon¢it selhanim ledvin. Dalsi riziko pfedtavuje superpozice preeklampsie.
Symptomatika je nejasna: bolesti hlavy, hypertenze, slabost, inava, zacpa, nechutenstvi az
zvraceni, pfiznaky moc€ové soustavy jsou nevyrazné. Jindy se chronicka forma projevuje
akutnimi exacerbacemi, které jsou omylem povaZovany za primarni uroinfekci. Pro chronickou
uroinfekci svéd¢i: anamnéza, leukocyturie, bakteriurie, lehka proteinurie, zvySena teplota a
chronicky priib&h. Negativni bakteriologicky nélez v moci se nachazi ve 20 — 30 % a nesveéd¢i
proti diagno6ze chronické pyelonefritidy.

Progndza pro plod se fidi podle stupné postizeni funkce ledvin. Obzvlasté nejista je
v ptipad¢ kombinace funkcniho poskozeni ledvin s hypertenzi. U chronické pyelonefritidy se
doporucuje pieruseni t€hotenstvi jestlize je diastola vyssi nez 100 mmHg, kreatinin v séru vyssi
nez 265 mmol/l, pokud jde o infekci solitarni ledviny, v pfedchozim téhotenstvi doslo k akutni
exacerbaci chronické pyelonefritidy.

Interrupce piipada v ivahu do 12. — 16. tydne gravidity a je odiivodiiovéana Spatnou
progndzou pieziti plodu a snahou nevystavovat matku riziku zhorSeni zakladni choroby.

Probihé-li chronicka pyelonefritida bez komplikaci, nebyva interrupce indikovéna.
Nevyhnuteln€ je nutna hospitalizace t¢hotné, ptisny dohled porodnika a neurologa. Ukonceni
gravidity se provadi v okamziku, kdy je plod schopny zivota.
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Podle citlivosti mikroba podavame vhodna antibiotika po dobu, dokud nedocilime
sterilniho nalezu v moci. Pak nasleduje zajistovaci 1écba nitrofurantoinem (100 mg/den) pop
dobu 4 - 6 mésict. Casta pritvodni anemie se 1661 podanim Zeleza a kyseliny listové. Dietni
zasady jsou stejné jako u akutni formy.

4.3.1.1.3 Asymptomaticka bakteriurie

Mluvime o ni, jestlize stiedni proud moce vykazuje vice nez 105 bakterii/ml, cévkovana
moc¢ vice nez 104 bakterii/ml, punktovana mo¢ vykazuje vice nez 10 bakterii/ml, v mocovém
sedimentu jsou leukocyty a pfitom chybi anamnestické udaje a jakadkoliv symptomatologie
uroinfekce. Vyskyt asymptomatické bakteriurie je asi 2 — 10 %. Incidence se zvySuje s vékem a
poctem porodd. Vyssi vyskyt tohoto onemocnéni byl pozorovan také u diabeti¢ek. Vyznam
vyhledavani bakteriurii spociva predevsim v prevenci uroinfekci.

Lécba nemusi byt dlouhodobd. Je mozné podavat narazoveé 10 — 12 dni nitrofurantoin. Pti
pretrvavani bakteriurie je Iépe ordinovat neSkodné antibiotikum podle citlivosti.

4.3.1.2  Nebakterialni zanéty ledvin — Glomerulonefritidy

4.3.1.2.1 Akutni glomerulonefritida

V téhotenstvi se vyskytuje jen velmi vzacné. Maly vyskyt této choroby se vysvétluje
1é¢enim akutnich katarti dychacich cest antibiotiky, ochrannym vlivem hormont v t€hotenstvi,
dobrou psychickou a fyzickou kondici Zen v gravidite, Spatnou zachytnosti (lehké formy se brzy
spontann¢ vyhoji).

Akutni glomerulonefritida se povazuje za imunoalergickou odpovéd’ organismu na rizné
choroboplodné zarodky (viry, viridujici streptokoky, betahemolyticky streptokok aj.). Jedna se
intrakapilarni proliferativni membran6zni postizeni glomeruld.

V téhotenstvi ji téZko odlisime od preeklampsie. T¢hotn4 ma velké otoky, hypertenzi,
proteinurii a hematurii. Dale se projevuje bolestmi v zadech, slabosti, malatnosti, zvySenou
teplotou, nalezem hyalinnich a granulovanych valci v mo¢ovém sedimentu, v séru matky je
zvySeny kreatinin a mo€ovina. Nelé€ené onemocnéni Casto pfechazi do chronické formy.

Nemocnicni 1écba je nevyhnutelnd. Hospitalizace musi byt v€asna a dostatecné dlouhd az
do tplného vymizeni ndlezu v moci. Dillezity je pfisny klid na 1iZku, omezeni pfijmu tekutin a
mnozstvi potravy. Pfi hypertenzi poddvame antihypertenziva (methyldopa, betablokatory,
blokatory kalciového kanalu). Pfi neptiznivém prib&hu podavame kortikoidy. Onemocnéni
probiha Casto systémovée jako pulmo-renalni syndrom, terapii tonzilofaryngitidy provadime
antibiotiky (penicilin, ampicilin, cefalosporin). Liizko smi t€hotna opustit azZ po vymizeni
mikroskopické hematurie a i poté je povolen jen minimalni pohyb az do vymizeni granulovanych
valct a proteinurie.

T¢hotenstvi neukoncujeme, terapii provadime podle vyse uvedenych zésad. Ukonceni
téhotenstvi se doporucuje, pouze pokud nemoc superponuje v preeklampsii.

U tohoto onemocnéni je dilezita prevence, nebot’ riziko pro plod je u akutni formy
znaéné. Je nutné vySetfovat mo¢ pii kazdém kataru hornich cest dychacich v té¢hotenstvi. Kazdy
banalni katar hornich dychacich cest je nutno 1é¢it klidem na ltizku a kazdou tonzilofaryngitidu
antibiotiky. A to opakované 10 — 21 dnil po odeznéni. Pldnované t€¢hotenstvi se doporucuje 2
roky po prodélané glomerulonefritidé.
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4.3.1.2.2 Chronicka glomerulonefritida

Nejcastéji jde o primarné chronicky pribéh, pouze 1/3 vznika z akutni formy.

V téhotenstvi se obvykle setkavame se skryté probihajici chronickou glomerulonefritidou, jejiz
zacatek je pravdépodobné v obdobi pted otéhotnénim.

Muze mit 3 formy:

- Rendlni, kde vedoucimi ptiznaky jsou proteinurie s piechodnym nebo trvalym
vyskytem granulovanych valct nebo erytrocyti. Kdykoliv maze piejit v selhani
ledvin, preeklampsii.

- Nefroticky syndrom je charakterizovan silnou proteinurii, hypoproteinémii,
hypercholesterinémii a pfedevsim otoky. V mocovém sedimentu nachdzime hyalinni a
granulované valce, tukova téliska (viditelnd jen pfi specidlnim barveni). Pokud neni
pridruzena hypertenze nebo nedojde k selhani ledvin, je progn6za dobra.

- Cévni forma se projevuje lehkou proteinurii, ndlezem erytrocytl, arterialni hypertenzi
a nalezem na o¢nim pozadi (pfiznaky hypertenze a krvacent).

Lécba spociva predevsim v télesném Setfeni. Podava se strava obvykla v t€hotenstvi

s omezenim bilkovin. Pfi selhdvani ledvin poddvame kortikoidy a podle potfeby antianemika.
Téhotenstvi neukoncujeme u lehké stabilizované formy chronické glomerulonefritidy
renalniho typu pfi normalnim tlaku krve a fyziologickém nalezu na o¢nim pozadi, pii lehké
proteinurii, nevelkém nalezu granulovanych valct, nepfitomnosti erytrocyturie, normalni
hodnoté kreatininu a zddnych nebo malych otocich. Téhotenstvi nelze doporudit, pokud predesla
t¢hotenstvi byla komplikovana preeklampsii neb se jedna o nefroticky syndrom s velkou
proteinurii a hypertenzi. T¢hotenstvi ukonc¢ujeme u vaskularni formy nebo u smisené formy
s hypertenzi a velkymi otoky. Ma-li zena piiznaky nedostate¢nosti ledvin, zakazeme otéhotnéni a
piipadné t€hotenstvi prerusime.

4.3.2 Urolitiaza (mocové kameny)

Frekvence tohoto onemocnéni v té¢hotenstvi se udava 0,03 — 0,8 % s vyskytem castéji
vpravo. Aktualni incidence je pravdépodobné vyssi, protoze u mnohych pacientek je onemocnéni
asymptomatické, nebo je zjisténo dodate¢né pii diagnostice opakovanych zanétli mocovych cest.
Vyskyt urolitidzy vSak té¢hotenstvim zvysen neni.

Hlavnim symptomem je ledvinna kolika, nékdy jen tupa bolest v zadech, v bfise, kolem
pupku, v hypogastriu. Dal$im pfiznakem je hematurie, obvykle pouze mikroskopicka zhorsujici
se po namaze. Mimoto byva v moc¢i malé mnoZstvi bilkovin. Chemicky i mikroskopicky nalez
muze byt vSak negativni. Je-1i pfitomna uroinfekce, nachdzime v sedimentu navic leukocyty a
bakterie. Miize se dostavit nauzea, zvraceni a teploty. I velké kameny mohou byt zcela bez
ptiznaku a jejich jedinym projevem je pyurie. Jindy mohou byt nepiijemné pocity spojené
s dolnimi mocovymi cestami (nuceni na moceni, dysurie, polakisurie). Bolesti v krajin¢ symfyzy
ukazuji na kdmen v mocovém méchyfi.

Podezieni na toto onemocnéni je vhodné ovéfit sonograficky. RTG vySetfeni vyluujeme.
Pfi podezieni na kdmen v mocovém méchyti je tieba provést cystoskopii.

Lécbu v t€hotenstvi se snazime vést konzervativné. Pomoci spasmolytik a analgetik
tiSime bolest a usilujeme o spontanni odchod kamenti. Je vhodna prevence uroinfekce podanim
antibiotik. DileZité je dbat na dostatecny ptijem tekutin, poptipad€ zavodnéni parenteralni
cestou. Chirurgicky zakrok je indikovan pfi trvalé a uplné obstrukci uretert a septickych
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horeCkach. Snazime ses ji vSak oddalit az do porodu. Litotrypsie je vétSinou v téhotenstvi
kontraindikovana.
Prevence se doporucuje u Zen s pozitivni anamnézou litidzy. Spociva ve zvySeném piijmu
tekutin, vhodné télesné aktivité a peclivou lécbou piipadné uroinfekce (6, 7, 9,17, 18).

4.4 Krevni choroby
V dusledku rastu placenty a plodu stoupa v t€hotenstvi objem krve matky. Jiz od 12.
tydne se objem krve postupné zvétsuje, dosahuje maxima okolo 34. tydne a vraci se k ptivodnimu
stavu do 8. tydnu po porodu. Stoupa vSak mohutn€ objem plazmy 35 — 55 %, ale pocet erytrocytli
a mnozstvi hemoglobinu se zvysuje jen o 12 — 30 %. V krevnim obrazu se objevuje
pseudoanémie — hydrenémie (relativni nadbytek plazmy).

441 Anémicky syndrom

Vyskytuje se v téhotenstvi velmi ¢asto. Jde o nejéastéjsi vnitini onemocnéni v souvislosti
s graviditou 20— 50 %. Vyskyt anémie v té¢hotenstvi je podminéna regionalné a souvisi s vyzivou
obyvatelstva.

K anémii v gravidité tithnou vétsinou té¢hotné Zeny pochézejici z horsiho socialniho
prostiedi, podvyzivené, velmi mladé, neprovdané, t€hotné dvojcaty, gravidita brzy po predeslém
téhotenstvi, zeny se Spatnou 1ékatskou péci v gravidite.

V téhotenstvi se mohu vyskytnout anémie, které jsou bézné i mimo graviditu
pravou t¢hotenskou anémii povazujeme sideropenickou anémii (z nedostatku Zeleza),
megaloblastickou anémii (z nedostatku vitaminu B, nebo kyseliny listové). V téhotenstvi jsou
také casté anémie z akutniho nebo chronického krvaceni. Ostatni druhy jsou v téhotenstvi vzacné
a nédhodné.

Pti diagnoze se opirdme o laboratorni nalez: hodnoty hemoglobinu, hematokritu, pocet
erytrocytt. Teprve poté hleddme typ anémie pomoci symptomu a blizsiho laboratorniho a
anamnestického vySetfent.

Mezi subjektivni pfiznaky anémie patii unava, slabost, §patna psychicka koncentrace,
zavraté, bolesti hlavy, buseni srdce, nechutenstvi. Objektivni ptiznaky jsou bledost kiize,
spojivek a sliznic. Déle tachykardie, systolicky Selest na srdci, malé mnoZstvi bilkoviny v moci.

Z krevniho obrazu je nutné urcit, zda pokles poctu erytrocytii a mnozstvi hemoglobine je
fyziologicky nebo se jedna o skute¢nou anémii. Hodnoty hemoglobinu nad 110 g/1 jsou jesté
fyziologické, hodnoty mezi 110 — 100 g/l je lehkéd anémie, hodnoty 100 — 80 g/l stfedné tézka
anémie a hodnoty pod 80 g/l tézka anémie.

Anémie ma na t€hotenstvi neblahy vliv. Pfedevsim Cast&jsi potraty, polyhydramnion,
abrupce placenty, pred¢asny porod, nedostate¢na délozni ¢innost pii porodu, hypotonické
krvaceni, sniZzend hojivost ran, snizena odolnost proti bakteridlni infekci, sklon k tromb6zam a
emboliim, udéava se i Castéjsi vyskyt preeklampsie.

4.4.1.1 Téhotenska sideropenickd anémie
Je nejcastéjsi ze vSech druht anémii. V potrave se vyskytuje zelezo ve forme
dvojmocnych iontl, v Zaludku se setkdva s kyselinou chlorovodikovou a vstiebava se sliznici
duodena a jejuna. Pti pfechodu bunééné membrany je zelezo pfemeénovano na trojmocnou formu.
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Jedna cast trojmocného zeleza se spojuje ve stievnich buiikach s bilkovinou apoferitinem a
vytvaii se feritin, ktery se odloupanymi buiikami vylucuje do lumina stfev. Druha ¢ast
trojmocného Zeleza se vaze na bilkovinu transferin a koluje v plazmé¢ jako tzv. plazmatické
zelezo (jeho mnozstvi se mefi pomoci vazebné kapacity Zeleza). Z plazmatického zeleza se kryje
potieba zeleza na vyrobu hemoglobinu nebo se ukldda do depot v jatrech. Plazmatické zelezo se
dopliiuje z potravy, z odloupanych epitelii obsahujicich feritin nebo ze zasob.

Pfi¢iny sideropenické anémie v t¢hotenstvi spocivaji v nedostatku zeleza, ktery je
predevsim zplisoben nepomérem mezi dodavkou v potravé a jeho spotfebou. Obsah Zeleza
V potravé pii obvyklé stravé (2000 Kcal denné) nestaci pokryt zvySenou potiebu Zeleza ve druhé
poloving t€hotenstvi. Hlavnimi konzumenty, ktefi odebiraji matce zelezo jsou v prvych tydnech
t€hotenstvi plodové vejce a svalovina zvétsujici se délohy, ve druhém a tfetim trimestru je to
plod. Dalsi ztrata Zeleza nastava pii porodu a v Sestined¢li. Jestlize se v prubéhu gestace pfipoji
pribézna choroba, napt. pyelonefritida nebo banalni katar dychacich cest (virového nebo
bakterialniho piivodu) nebo dokonce krvaceni, znamena to dalsi ibytek zeleza.

DiileZitou lohu hraje i nekoncepéni obdobi. Zeny s ¢astym a silnym menstrua¢nim
krvacenim ztraci velké mnozZstvi Zeleza. Ubytek Zeleza se hradi ze zasob, které se viak postupné
zmen$uji, nebot’ se mezi periodami nestaci zcela doplnit. Takto se zadsoby Zeleza postupné
vyCerpavaji a organismus je na hranici negativni bilance Zeleza. Jakmile Zena otéhotni, piestava
menstruovat a ztraty zeleza se zastavi. Na zacatku t€hotenstvi neni spotieba Zeleza pro plodové
vejce prilis velkd, avsak se vzrustem placenty, svaloviny délohy a hlavné plodu stoupaji
podstatné naroky na zelezo a projevi se anémie (zpravidla v druhé poloving té¢hotenstvi, u
vicecetnych t€hotenstvi diive). Nejprve dochazi ke sniZzeni zasob zeleza v kostni dfeni
(prelatentni stadium). Nasleduje pfechod v latentni stadium, kdy nastane pokles sérového Zeleza
manifestni nedostatek zeleza.

Diagnostika se opird o laboratorni testy. Hematokrit je nizsi nez 0,34, sérové hladiny
zeleza mensi nez 40ug/100ml a vazebna kapacita zeleza vétsi nez 400 (plazmatické Zelezo
vazané na transferin). K odliSeni fyziologické pseudoanémie od skute¢né sideropenické anémie
slouzi praktické zkusenost.

Klinické ptiznaky jsou velmi nejasné, zejména se jedna o vypadavani vlast, poruchy
rustu nehtt, ragady ustnich koutkd, zanét jazyka a suchost kiize.

Terapie spociva v ptivodu Zeleza v dostatecné mife. Nejvyhodnéjsi je podani peroralné
(100 — 200 mg), zelezo je také mozné podavat intramuskularné (tato aplikace je vSak mirné
bolestivd). Intravendzni aplikace se nedoporucuje, nebot’ se vyskytuji ¢etné alergické reakce
projevujici se koptivkou, hore¢kou, zvracenim, prijmem, bolestmi v zadech, tachykardii,
poklesem krevniho tlaku az synkopou. Pokud je hemoglobin po 90 g/l vyZaduje tento stav
hospitalizaci a podavani erytromasy. Aplikace vitaminu B, ptisobi roborativng.

Prevence sideropenické anémie spociva v podavani malého mnozstvi zeleza od 17. tydne
gravidity, které je bézné u Zen s viceCetnym téhotenstvim. T¢hotné vybizime ke konzumaci
potravin bohatych na Zelezo, a pokud se potieba zeleza nepokryje, uchylujeme se teprve
k substitu¢nim davkam zeleza.

4.4.1.2 Anémie z akutniho a chronického krvaceni
Tento druh anémie vznika nejcastéji na zacatku a ke konci téhotenstvi. Na zacatku
téhotenstvi byva hlavni pfi¢inou krvéaceni potrat a mimodélozni t€hotenstvi, ke konci piredcasné
odlucovani placenty, porodni a poporodni krvéaceni.
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Hlavni opatieni u akutniho krvaceni spociva v prevenci, event. terapii Soku, ktery hrozi
zejména pii rychlé ztrat€ krve presahujici 1000 ml. Lékem volby je pfevod plné krve nebo
erytromasy, popiipade plazmy. Nejdilezitéjsi je zastava krvaceni nebo u¢inna 1écba pticiny
krvaceni.

Pti¢inou akutniho a chronického krvaceni mohou byt nékteré vnitini choroby, zejména
zazivaciho traktu jako viedova choroba, nespecifické zanéty sttev aj. Pii chronickém krvaceni
spociva lécba v odstranéni piiciny hemoragie a v podani Zeleza peroralné nebo intramuskularné.

4.4.1.3 Megaloblasticka anémie z nedostatku kyseliny listové a vitaminu By
Podstatou megaloblastickych anémii je porucha zrani ¢ervenych krvinek v kostni dieni. U

zdravych dozravaji bunky kostni dfen¢ postupné v normoblasty a erytrocyty. Za patologickych
okolnosti (nedostatek kyseliny listové nebo vitaminu Biy, které pisobi jako koenzymy pfi
syntéze nukleovych kyselin) se vytvari z buné€k kostni dien¢ megaloblasty, ze kterych se dale
vyvijeji makrocyty (bunky vétsi nez erytrocyty). Makrocyty obsahuji také vétsi mnozstvi
hemoglobinu. Vyplavuje se jich z kostni diené podstatné mén¢ nez erytrocyti u zdravych
jedincti. Vznika chudokrevnost a je poruseno také zrani granulocytli a trombocytt.

4.4.1.3.1 Megaloblastickd anémie z nedostatku kyseliny listové

Pfi¢iny nedostatku kyseliny listové jsou rast plodu a placenty, vicecetné téhotenstvi, brzy
po sobé nasledujici gravidity, tézka hyperemesis gravidarum, zanétliva onemocnéni priabéhu
gravidity, $patné vstfebavani kyseliny listové u malabsorp¢niho syndromu, sideropenickd anémie
muze vést k sekundarnim ztratdm kyseliny listové, nedostatek kyseliny listové pred a béhem
t€hotenstvi, nékteré 1éky (sulfonamidy, antiepileptika, furantoiny, phenytoin).

Nedostatek kyseliny listové vykazuje asi 60 % Zen v gravidité. Vyskyt nedostatku
kyseliny listové je podminén regiondlné (zélezi na krajovych zvyklostech ve sloZeni potravy).
Rozeznavame latentni nedostatek kyseliny listové (v séru je nedostatek kyseliny listové, avSak
mnozstvi této kyseliny v erytrocytech je normélni), manifestni nedostatek (hodnoty kyseliny
listové jsou sniZzeny v séru 1 erytrocytech), dekompenzovany nedostatek (snizeni mnoZzstvi
kyseliny listové v séru i erytrocytech, laboratorni nalez megaloblastické anémie). Nedostatek
kyseliny listové béhem téhotenstvi miize mit teratogenni ti¢inek.

Klinické ptiznaky jsou podobné jako u t€hotné se siderotickou anémii. Zieteln&;jsi jsou
dyspeptické potiZe jako zvraceni, priijem, nechutenstvi, poruchy polykéni, zanét jazyka, mirné
slizni¢ni projevy krvaceni.

Laboratorné zjistujeme snizeny pocet erytrocytd, jejich nerovnomérnou velikost, vyskyt
makrocytll a megaloblastli. MnozZstvi hemoglobinu a hematokrit jsou snizené. Krevni sérum
muze byt nazloutlé zvySenim hladiny bilirubinu z rychle se rozpadajicich makrocyti.

Lécba spociva v podavani kyseliny listové 5 — 10 mg denné, zarovei je vhodné podavat
zelezo. V terapii je nutno setrvat jesté 14 dni po porodu. U té€zkych forem je vhodna transfuze.

4.4.1.3.2 Megaloblasticka anémie z nedostatku vitaminu B;, (Addisonova-Biermerova
megaloblasticka anémie)
V tomto piipadé nejde nedostatek tohoto vitaminu v potrave, nybrz o poruchu jeho
vstfebavani. Zakladni ptficinou je atrofie zaludecni sliznice (zcela chybi kyselina chlorovodikova)
a deficit vnitiniho faktoru, oboji vede k chybéni vitaminu Bj;, a k nasledné poruse nukleoproteinti
a vzniku megaloblastli v kostni dfeni.
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Ptiznaky jsou stejné jako u predeslych anémii, plus se objevuji ptiznaky neurologické,
které se zhorsuji pti podavani kyseliny listové.

Tento typ anémie se vyskytuje velmi vzacné. Zeny trpici touto chorobou byvaji ¢asto
sterilni, pokud dojde ke koncepci, 1écba spociva v podavani vitaminu Bj; intraven6zné,
doporucuje se i podani malych davek zeleza (6, 7, 9).

4.5 Diabetes mellitus
Diabetes mellitus je syndrom, charakterizovany neschopnosti organismu zpracovavat
glukozu a udrzovat jeji hladinu ve fyziologickych rozmezich v diisledku absolutniho nebo

relativniho nedostatku inzulinu. Jedna se o zdvazné onemocnéni, které mtize zptisobovat fadu
dalsich komplikaci, jako jsou poskozeni ledvin (nefropatie), nervového systému (neuropatie),
o¢ni sitnice (retinopatie) a dalsi.

V piipadé¢ t€hotenstvi je situace trochu komplikovangjsi. U zdravych Zen dochézi béhem
téhotenstvi k fad€ metabolickych zmén. Zvysi se hladina pohlavnich hormonti (estrogenu a
progesteronu). Déle je zvySena hladina dalSich hormonti: kortikoidd, které obecné zvySuji
glykémii. V krvi se navic objevuje placentarni laktogen, coz je silny antagonista inzulinu.
Vysledkem téchto hormonalnich zmén je tendence k ristu hladiny glukézy v krvi, glukozové
intoleranci. T¢lo matky je nuceno zvysit syntézu inzulinu. K tomuto zvyseni dochazi predevsim
be&hem tretiho trimestru téhotenstvi. Vyskyt diabetu je tedy v dobé té¢hotenstvi vyssi a v tomto
obdobi dochazi rovnéz k projeviam specifického typu diabetu tzv. gestaéniho diabetu.

Z epidemiologického hlediska jsme svédky prudkého nartstu diabetu v populaci, tim
stoupa 1 vyskyt diabetu u té¢hotnych pacientek. Pokud k t€hotnym s manifestnim diabetem
pfipocteme Zeny s diabetem gestacnim je pocet t¢hotenstvi komplikovanych cukrovkou zhruba
1 %.

Vznik diabetu neni dosud plné osvétlen. Diabetes neni zcela jednotnym onemocnénim.
Na vzniku se podili porucha v nékteré ¢asti zivotni cesty inzulinu (tvorba, mensi biologicka
ucinnost, nedostatecna citlivost perifernich tkani), poruchy imunologického charakteru (vznik
protilatek proti inzulinu), nutri¢ni faktory (nadmérny energeticky piijem, pfijem alkoholu
vedouci k pankreatitidé a jaternim poSkozenim, nadbytek rafinovanych cukrt a nedostatek hrubé
vlakniny). DilleZité jsou i genetické vlivy, diabetes je povazovan za onemocnéni multifaktorialni

S polygenni genetickou slozkou. Diabetogenni konstituce je podminéna souhrou n€kolika genti za

spoluucasti genetickych zevnich ¢initeld.

Pti 1écbé diabetu v t€hotenstvi je nutna spoluprace s psychologem, rehabilita¢ni
pracovnici a dietni sestrou. Z psychologickych divodi je vhodné omezit hospitalizace
v nemocnicich na minimum, piesto se predporodni hospitalizace doporuduje. Zena je pod
prisnym dohledem odbornikti a kompenzace glykémie je jednodusi. Je nizsi riziko vzniku
preeklampsie, plod mtize byt intenzivné monitorovan a lékati maji dostatek asu ke stanoveni
strategie porodu.

45.1 Diabetes mellitus L.typu (inzulin dependentni)
Diabetes mellitus L.typu je zptisobena nefunkcnosti beta bun¢k Langerhansovych
ostrivkl slinivky bfisni. Toto onemocnéni obvykle postihuje osoby mladsi dvaceti let. Jedné se o
autoimunitni reakci organismu, na jejimz podklad¢é dochéazi ke zniceni vlastnich beta bunck
pankreatu. Tyto autoimunitni reakce mohou byt iniciovany napfi. virovou infekci. Také existuji
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genetické predispozice k moznosti vyvolani autoimunitni reakce. Pacientka s timto typem
diabetu je Ié¢ena vyluéné humannimi inzuliny, ptipadné novymi inzulinovymi analogy. Pti
dodrzovani obecnych zasad jako napt. dietnich navykt, dostatku pohybu, pfiméteného fyzického
cviceni a ¢astého monitorovani glykémie, nehrozi pacientkam v souvislosti s t¢hotenstvim potize
a ani se nezvysuje riziko komplikaci.

Tehotné s timto typem diabetu jsou inzulin dependentni a jsou velmi nachylné ke
ketoacidoze. Jiz v prvnim tydnu t€hotenstvi se miize projevit ketoacidéza ranni ketonurii na
lacno. Ta je zplisobena zvySenim tkanové citlivosti k inzulinu a objevi se jesté diive nez nauzea a
zvraceni omezi piijem potravy. U téchto pacientek jsou zacatkem prvniho trimestru bézné
hypoglykémie. Nauzea a zvraceni spolu se snizenym kalorického ptijmu vyzaduji snizeni
béznych davek inzulinu. S postupujicim té¢hotenstvim se zvysuje potteba dodavani inzulinu
zhruba o 30 % nad davky podédvané mimo téhotenstvi. Davky inzulinu musi byt ur€ovany na
zaklad¢ prisné diabetické kontroly glykemii vzhledem k tomu, Ze pteddvkovani vede
k hypoglykémii (nebezpedi je hlavné v noci). Zeny se musi véasné odhalit symptomy
hypoglykémie, aby nedoslo k poklesu glykémie pod 1,7 mmol/l, kdy hrozi ztrata védomi.

Pokud téhotnd udrzi glykémii v rozmezi 4 — 7 mmol/l, je riziko pro vyvijejici se plod
zcela minimalni. Riziko snizuje 1 podévani inzulinovych analogii, které usnadiiuji kompenzaci
této nemoci. Inzulinové analogy vznikaji zaménou urcitych aminokyselin v fetézci lidského
inzulinu. Piikladem inzulinovych analogti jsou inzulin lispro, aspart inzulin, inzulin glargin. Tyto
inzuliny maji predevsim velice rychly nastup G¢inku a je mozné je podavat tésné pred jidlem,
nékteré dokonce i po ném. Jelikoz se tyto inzuliny neziskavaji ze zvitat (pfipravuji se bakteridlni
produkci), je riziko alergii a tvorby protilatek nepatrné. V ptipad¢ t€hotenstvi se predpoklada, ze
nebudou mit negativni G¢inek na plod. Kviili nedostatku informaci potvrzujici jejich neskodnost
se hromadné podavani analogli v t¢hotenstvi zatim nedoporucuje.

4.5.2 Diabetes mellitus I.typu (non inzulin dependentni)

Toto onemocnéni je zptisobeno nejéastéji rezistenci tkani organismu na inzulin, snizenou
nebo opozdénou tvorbou inzulinu (vzhledem k jidlu). Vytvoteni rezistence se nejcastéji
vyskytuje u obéznich osob. U tohoto typu diabetu se doporucuje piedevsim dieta a redukce
hmotnost (toto se doporucuje pted otéhotnénim nikoli po koncepci). Jestlize dietni opatieni
nejsou dostatecné U¢inn4, je nutné nasazeni farmakoterapie. Sekrece inzulinu byva zachovéna,
jen jeho mnozstvi je nedostacujici. Proto posta¢i podavani peroralnich antidiabetik, které zvysuji
sekreci inzulinu pankreatem, a podavani inzulinu neni nutné. V téhotenstvi se podavani
peroralnich antidiabetik nedoporucuje, proto se zeny planujici t€hotenstvi prevadéji na
inzulinovou terapii. VétSina 1€k na rozdil od inzulinu velice dobie prochdzi placentou a mohou
ohrozit vyvoj embrya zejména v prvnim trimestru. Dal§im rizikem je obdobi po porodu, kdy
muzZe u novorozence, v jehoZ organismu se nachédzeji peroralni antidiabetika, dojit k vaznym
hypoglykemiim.

Diabetes mellitus I1.typu mtze byt pro t€hotenstvi rizikovy. A to v ptipadé, ze mu neni
vénovana dostate¢na pozornost. Riziko je zde jak pro matku, tak také pro vyvoj plodu.

V soucasné dobé je ve vyspélych zemich zaznamendn rostouci trend vyskytu diabetu II. typu u
t€hotnych a bohuzel u stale mladsich Zen. Obecné se tento typ vyskytuje u starSich Zen, €asto
obéznich. UZ v dobéch tii az jednoho mésice pred ot€hotnénim se doporucuje diabetickym
zenam dosdhnout maximalni kompenzace.
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T¢hotna Zena by méla mit hodnoty glykémie nala¢no nizsi nez 5,6 mmol/l, hodinu po
jidle niz8i nez 7,7 mmol/l a dvé€ hodiny po jidle nizsi nez 6,6 mmol/l. V pfipadé Spatné
kompenzace téhotné Zeny dochdzi k hyperglykémii. Zvysena hladina gluk6zy zptsobuje
neenzymatickou glykaci proteint, kdy jsou bilkoviny cév a tkani poskozené nevhodnym
navazanim molekul glukozy, ktera se pti hyperglykémii vyskytuje ve vysoké koncentraci v krvi.
Tento proces je jednou z pticin teratogenniho efektu Spatné 1é¢eného diabetu a rovnéz muze vést
k poskozeni funkce placenty. Dal§im teratogennim nebezpecim pro embryo je tvorba ketolatek,
které se mohou vytvofit pfi nedostatecném piisunu inzulinu a pfi nedostatecném piisunu
sacharidii (méné nez 50 gramt denn¢). V tomto piipadé dochazi k hladovéni urcitych tkani, télo
se brani tim, ze $tépi tuky a mastné kyseliny. Vedlejsi produkt tohoto §tépeni jsou toxické
ketolatky. Hyperglykémie je doprovazena glykosurii a polyurii, t€hotnéd Zena tak mtize byt
dehydratovand, coz ptredstavuje nebezpeci pro plod.

V ptipadé Spatné kompenzace diabetu je nebezpeci vyssiho vyskytu pred¢asnych poroda,
spontannich potrati a zdvaznych malformaci plodu, které mohou byt obecné az Ctytikrat Castéjsi
nez u zdravych Zen. Riziko malformaci plodu je u nekompenzovanych matek az 10 %.
Nejcastéjsi vrozené vyvojové vady se tykaji posSkozeni srdce. Déle nasleduje poSkozeni
nervoveého systému, urogenitalniho traktu a poSkozeni obliceje.

Zeng hrozi riziko polyhydramnia, obtizného porodu extrémné velkého ditéte (v&tsi nez
4000 g) a nekterych infekcei. U Zen s diabetem trvajicim deset az dvacet let mtze dojit ke
skrytému poskozeni ledvin, k jehoz odmaskovani obvykle dochézi pravé v dob¢ téhotenstvi. Pti
tomto posSkozeni ledvin se dostavaji do moci bilkoviny, dochazi k diabetické proteinurii.

V ptipadé dobré kompenzace diabetu, intenzifikované 1é¢by inzulinem (Etytikrat denng)
nebo inzulinovou pumpou, ¢astym selfmonitoringem glykémie (alespoii pétkrat denng),
sledovanim hodnot glykovaného hemoglobinu (mési¢né) a sledovanim hodnot fruktosaminu, je
mozno vyse uvedena rizika zna¢n¢ eliminovat.

Hodnoty glykémie by se nemély na dels$i dobu dostat pod 4,9 mmol/l, existuje zde riziko
vyskytu hypoglykemie, ktera je nebezpecna pro matku i plod. Jejich disledek mtize byt
zpomaleni ristu a vyvinu plodu, snizeni porodni hmotnosti a matka mtize upadnout i do
hypoglykemického Soku.

U Zen s diabetes mellitus se doporucuje uzivat kyselinu listovou v davkach 5mg denné
jako embryoprotektivum a to nejméné meésic pied ot€hotnénim a béhem celého prvniho
trimestru.

4.5.3 Gestacni diabetes mellitus

Gestacni (t€hotensky) diabetes je béZzné onemocnéni komplikujici ptfiblizné 4 %
téhotenstvi. Jednoduse jej mizeme definovat jako intoleranci sacharidi, ktera za¢ina v prub&éhu
praveé probihajiciho t€hotenstvi. Jde o stav, kdy dfive zdrava Zena nedokaze v t€hotenstvi vytvofrit
potfebné mnoZstvi inzulinu.

V piipadé gestacniho diabetu dochéazi u zeny k hyperglykémii, ktera ma negativni
disledky. Glukoéza slouzi k vyziveé embrya a plodu a velmi dobie prochdzi placentou. V ptipadé
hyperglykémie ve druhém a tfetim trimestru zaregistruje slinivka bfi$ni plodu nefyziologicky
zvySenou hladinu glukézy. Plod na obranu zvysi vlastni produkci inzulinu (fetalni
hyperinzulinismus). Produkci inzulinu plodem je moZno zaregistrovat jiz v desatém tydnu
t€hotenstvi. Inzulin je bilkovinna makromolekula, ktera neni schopna prochézet placentou z krve
plodu do krevniho ob&hu matky a zlistava v krevnim fecisti plodu. ZvySena hladina inzulinu
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vytvotfena plodem snizi glykémii nejen v jeho krevnim ob¢hu, ale 1 v krvi matky. S témito
pochody i prudce nardsta tukova tkan plodu. Vysledkem je makrosomie plodu (vice nez 4000g).
V piipad€¢ makrosomie je pii porodu ohroZena jak matka, tak i dité. Porod je nutné vést
cisafskym fezem. U plodu mtze drasticky zvySena produkce inzulinu vyvolat poskozeni jeho
pankreatickych beta bun¢k nebo do budoucna zvysit riziko vzniku diabetu. Navic se po porodu u
novorozencu objevuji té¢zké stavy hypoglykémie.

Nalez gestacniho diabetu miize Casto odkryt zacinajici, doposud skryty diabetes mellitus
II. typu. Obecné je riziko vzniku gestacniho diabetu nizké u zen do 25 let s BMI niz§im nez 25
kg/m?, u kterych se v roding u piibuznych nevyskytuje diabetes mellitus.

Rizikové faktory pro vznik gestacniho diabetu: obezita, ptibuzenska pozitivni anamnéza,
vek matky nad 25 let, jiné nez b&losské etnikum, makrosomnie v anamnéze, rychlé ptibyvani na
vaze v t¢hotenstvi, pfitomnost hypertenze popt. preeklampsie, porod mrtvého plodu, opakované
potraty v anamnéze (6, 7, 9).

4.6 Astma

Astma je jednim z nejcastéjSich onemocnéni, ktera mohou komplikovat t€hotenstvi.
Astmatem trpi 7 % zen fertilniho véku a 4 % nastavajicich maminek. Pokud je astma dostate¢né
léceno, neni pti¢inou zvyseného rizika pro matku ani pro dité. Celkova prognéza déti narozenych
zendm s dobfe vedenym astmatem b&hem téhotenstvi je srovnatelnd s progndzou déti narozenym
zdravym Zendm. Proto je pouzivani 1é¢iv zamétené na zjisténi optimalni kontroly astmatu
odliivodnéné dokonce i tehdy, nebyla-li jejich bezpe¢nost v t¢hotenstvi jednoznacné prokazana.

Béhem téhotenstvi se v priméru u jedné tfetiny Zen astma zhorSuje, u jedné tietiny se
zlepSuje a u jedné tietiny zlstdva nezménéno. Astmatické potiZe se vétSinou zmiriiuji a zvySena
reaktivita dychacich cest se snizuje. Pravdépodobné je to disledek celkového stavu mirné
imunosuprese Vv téhotenstvi, a zejména zvysené tvorby hormont — progesteronu a kortizolu.
Astma se vSak mliZe v téhotenstvi objevit poprvé.

V pribehu gravidity se pravdépodobné zhorsi astma, které bylo t€zké pied ot€hotnénim,
mirn¢ probihajici astma se zlepSuje. U Zen s nealergickym astmatem byva t&€zsi prubch
onemocnéni béhem téhotenstvi Castéj$i nez u t€hotnych s alergickym astmatem. Pacientky maji
Casto shodny pribéh astmatu v dal§im t€hotenstvi. Astma se Casto velmi zhorsi, pokud Zena ¢eka
dité Zenského pohlavi.

Zhorseni astmatu mize byt zpisobeno gastroezofagealnim refluxem, na ktery si n¢které
zeny v pribéhu t€hotenstvi stézuji. Dal§imi pfi¢inami zhorSeni mohou byt rostouci stres nebo
zanécty vedlejSich dutin nosnich, kterymi t€hotné Zeny trpi sedmkrat astéji nez ostatni populace.

Nebezpeci pro plod hrozi u Zen, astmaticek, které nejsou adekvatné 1é¢eny. Nekteré zeny
vSak v souvislosti s ot€hotnénim pierusi uzivani 1éka z obavy, aby neovlivnily vyvoj plodu. U
téchto Zen se vyrazné zvySuje riziko komplikaci. Obzvlasté nebezpecné je vysazeni 1é€by hned
na zacatku t€hotenstvi a v pribéhu prvniho trimestru. Prvni tfi mésice t€hotenstvi se zakladaji
vSechny organové soustavy. Nekontrolované astma a ptipadné hospitalizace mtize ohrozit plod
hypoxii, dochazi ke zpomaleni riistu plodu, k pfedéasnému porodu ditéte s nizkou porodni vahou.

Vsechny léky pouZivané bézné 1é€bé astmatu jsou relativné bezpecné. T¢hotenstvi
astmaticek probiha pod kontrolou alergologa a pneumologa. VSechny potiebné informace miize
t€hotna dostat také pii vyzvedavani 1éCiv v Iékarné. Obecné plati, Ze riziko plynouci z 1é¢by
astmatu je pro Zenu 1 plod niZs8i nez riziko nekontrolovaného, nelé¢ené¢ho astmatu.
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U zen astmaticek je vhodné planované téhotenstvi. Nékolik mésicii pfed otéhotnénim je
titeba mit astma co nejlépe pod kontrolou. Je vhodna névstéva specializovaného 1¢ékare, ktery se
vénuje 1é¢be t€hotnych astmaticek.

Léky pouzivané pro 1é¢eni astmatu jsou pii dodrzovani vSech doporuceni a zdsad jejich
spravné aplikace bezpec¢né a nemaji teratogenni efekt. Pro 1é€bu astma bronchiale se pouzivaji
inhala¢ni B2-mimetika, ktera uvoliuji dychaci svaly a zabranuji jejich spazmu.

B2-mimetika s rychlym nastupem uc¢inku — salbutamol (Ventolin N spray), terbutalin
(Bricanyl Turbuhaller). Dilezitym pfedpokladem pro spravnou uc¢innost je jejich okamzité
pouziti v piipadé dusnosti. Aplikuji se jeden az dva vdechy béhem jedné minuty, pfi
nedostate¢ném ucinku se dalsi vdech opakuje nejdiive za tii hodiny. Pii vzestupné potiebé (vice
nez Ctyfikrat za den) je nutné vyhledat 1¢kate, ktery zvazi dalsi 1é¢ebny postup. Inhalacni B2-
mimetika s dlouhodobym tG¢inkem se uzivaji pravidelné bez pfimé souvislosti s aktualnim
stavem astmatu. Nelze jejich davku svévolné zvySovat, protoze je velka pravdépodobnost
vyskytu nezadoucich u¢inkt u matky i u plodu. B2-mimetika uzivana peroraln¢ maji také
dlouhodoby ucinek, uzivaji se pted jidlem a je dobré je dostate¢né zapit.

Dalsi latkou pouzivanou k potlaceni zanétu bronchti béhem astmatu jsou kortikosteroidy.
inhalaci je nutné dobte vyplachnout usta. Kortikosteroidy snizuji lokaln¢ imunitu a vznikaji Gstni
kandidozy a Ustni soor. Pii sou¢asném podavani inhalacnich B2-mimetik se doporucuje aplikovat
nejprve B2-mimetika a teprve poté inhala¢ni kortikosteroid.

Peroralni kortikosteroidy, které jsou uzivany pti velmi té¢zkych forméch astmatu,
ptedstavuji pro t€hotnou a jeji plod vétsi riziko. Jedna se o latky, které celkove ovlivituji
metabolizmus, a miiZze se u nich projevit celd fada nezddoucich Gc¢inki. V téhotenstvi je jejich
podani bezpecné pii piesném dodrzeni ddvkovéani a harmonogramu jejich uzivani (rano kolem
sedmé hodiny, po jidle).

Méné Casté je podavani teofylint a anticholinergik. Jejich uzivani musi indikovat
specialista u tézkych forem astmatu a zcela individualné u kazdé pacientky podle aktualniho
stavu. Zvlastni oblast 1é€by astmatu pfedstavuje imunoterapie. Neni doporuc¢ovano podavani
alergent (Phostal, Staloral) béhem téhotenstvi kvtili mozné alergické reakcei, ktera predstavuje
velké nebezpeci pro matku i plod. V ptipadé, ze byla specifickd alergenova terapie zahajena pied
ot€hotnénim a byla dobfe snaSena, mize se v ni pokracovat dale i v pribe¢hu t€hotenstvi.

Vhodn4 je dieta obsahujici vyssi pfijem ovoce se zvySenym obsahem drasliku — meruniky,
broskve, Svestky, banany, omezeni pfisunu soli, tukil a sacharida.

4.7 Epilepsie

Epilepsie je komplex riznych symptomu charakterizovany opakovanymi, spontanné
vznikajicimi epileptickymi zachvaty. Zachvat je vyvrcholenim epizody mozkové dysfunkce, jejiz
pri¢inou jsou abnormalni vyboje mozkovych neuronti. Odhaduje se, ze asi 1% populace je
postiZeno epilepsii.

Az u 90 % Zen s epilepsii probiha t¢hotenstvi normaln¢ a narodi se zdravé dité.
Komplikace vSak mohou nastat. Lékat by mél upozornit t€hotnou pacientku na mozna rizika a na
vhodnou prevenci téchto rizik. Pacientka by méla byt v€as informovana o teratogenite
antiepileptik, vedena k planovanému té€hotenstvi a fidit se obecnymi doporuc¢enimi. Pacientky by
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m¢ély byt pfevedeny na monoterapii a byt podrobné informovana o rizicich plynouci z uzivani
konkrétniho 1é¢iva.

Dobte kompenzované pacientky s epilepsii maji minimalni vyskyt jakychkoliv
komplikaci v pribéhu t€hotenstvi. Vyssi riziko vzniku malformaci a nekterych defektii u déti je
predevsim tehdy, uziva-li zena kombinaci vice antiepileptik. Nejvetsi nebezpeci pro plod
predstavuje samotny epilepticky zachvat matky. Zeny s epilepsii rodi az dvakrat dast&ji déti
s nékterymi defekty neurdlni trubice a byl u nich zaznamenan i vyssi vyskyt rozstépu patra.

Cilem lécby epilepsie v téhotenstvi je stabilizace a optimalni kompenzace epilepsie.

V dobé pred ot€¢hotnénim je ve vétSin€ piipadi pacientka pifevedena na monoterapii. V piipadé,
ze pacientka neméla minimaln¢ dva roky zadny zachvat, je mozné léky vysadit pIn€. Vse se
vSak musi konzultovat s ptislusSnym specialistou. Velkym rizikem pii 1é¢bé epilepsie predstavuje
polyterapie vysokymi ddvkami nevhodnych kombinaci antiepileptik. Nebezpecné jsou i1 velmi
Casté a silné zachvaty béhem prvniho trimestru, které mohou vlivem svalovych kie¢i matky
vyvolat vazné nezadouci tc¢inky u plodu.

Star$i generace 1€k jako jsou barbituraty (Sanepil, Bellaspon), hydantoiny (Sodanton) a
kyselina valproova (Depakine, Everiden) maji teratogenni G¢inky a celou fadu nezddoucich
ucinku (sedace, vznik navyku aj.). Proto se k terapii epilepsie v t€hotenstvi obecné nedoporucuji.
Pokud je jejich podéani nevyhnutelné doporucuje se preventivné podani kyseliny listové a ve
tietim trimestru vitamin K. Nevhodna je také kombinace karbamazepinu a kyseliny valproové.

Pomérné ¢asto uzivanou skupinou lé¢iv jsou benzodiazepiny. Maji myorelaxacni a
zklidijici, pii vyssich davkach az sedativni a¢inek. Nejsou teratogenni a riziko pro plod je pfi
jejich pouzivani nizké. Pti dlouhodobém podéavani vyssich davek existuje nebezpeci vzniku
zévislosti plodu, novorozence i1 kojence, kteti jsou k témto latkdm mimotadne vnimavi.

V ptipadé, Ze se chysta Zena s epilepsii ot¢hotnét, méla by informovat svého 1ékare
n¢kolik mésict predem. Lékat ji upravi davkovani nekterych 1€ki, pokud je mozné, prerusi
podavani 1€kt Gplné. Je nezbytné poucit pacientku o mozném teratogennim ucinku nekterych
1€k, ale zaroven ji varovat pied svévolnym vysazenim 1éku, jelikoz epilepticky zdchvat maze
plod nenavratné poskodit. Kazda zena trpici epilepsii by se méla zajimat o 1éCiva, ktera uzivd a o
jejich bezpecnosti v t€hotenstvi. Potfebné informace by méla pacientka dostat 1 pti vydeji 1éciv
v 1ékarné.

Epileptickym pacientkdm je doporuc¢ovano podavani kyseliny listové 10 mg denné, jako
prevence nezadoucich ucinkl. Kyselina listova by se méla zacit uzivat alespon tii mésice pied
planovanym otéhotnénim a pokrac¢ovat az do porodu. Ve tfetim trimestru se doporucuje
pacientkdm uZzivajicim antiepileptika podavat vitamin K 20 mg denné. Vitamin K se uzivé jako
prevence zvySené krvacivosti pii porodu, které se obCas objevuje praveé v souvislosti s uzivani
1€k proti epilepsii (7, 9,19)

4.8 Migréna
Migréna je jednostrannd, ataky pulzujici, primarni bolest hlavy stfedni nebo tézké
intenzity. Doba jejiho trvani je mezi ¢tyimi hodinami a tfemi dny a mize byt doprovdzena
nevolnostmi a zvracenim, precitlivélosti na svétlo, zvuk a pachy. Migréna se zjednoduSené déli
na migrénu s aurou (ve 20 % ptipadi) a bez aury (80 %). Aura doprovazi migrendzni zachvat a
obvykle bolesti hlavy pifedchazi. Jedna se o smyslové vjemy, které nemaji ptivod v okoli, nybrz
V nervové soustavé nemocné. Mize jit o vjemy zrakové (zablesk), sluchové, ¢ichové apod. Aura
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je zpusobena kratkodobym a nedostate¢nym prokrvenim malych ¢asti mozku. Podle lokalizace a
naslednych projevi se rozliSuje aura zrakova, sluchova, motoricka a ¢ichova. Ve vétsiné piipadi
trva deset az tficet minut.

Samotné onemocnéni se mize projevit jiz v détstvi (trpi ji okolo 6 % divek a chlapci),

k prudkému nardstu pak dochazi po puberté a to predevsim u divek (na zékladé hormonalnich
vlivil). Celozivotni vyskyt migrény u zen je okolo 15 - 20 %, u muzl je dvakrat az tfikrat nizsi.
Nejcastéji tento problém postihuje Zeny v reprodukénim véku. Zachvaty, které se poprvé objevi
naptiklad az v padesati letech, jsou podezielé a vyzaduji odborné vySetfeni na specializovaném
pracovisti. Po padesatém patém roce u zen i muzii vyskyt migrény klesa.

V tehotenstvi se migréna objevi asi u 20 % té¢hotnych zen. Tyto ataky mohou byt
zpusobeny vyraznymi hormonalnimi zménami, ke kterym dochazi v souvislosti s téhotenstvim.
Castgjsi jsou viak situace, kdy trvale zvy$ené hladiny estrogenti béhem téhotenstvi vedou u fady
zen k stabilizaci a ustupu migren6znich obtizi. Opacné je tomu v obdobi po porodu a v piipadé
menstruace, kdy se migréna vyskytuje Castéji. U nékterych zen se vSak migréna mtize poprvé
objevit pravé az v pribéhu téhotenstvi.

Bolest hlavy u t€hotné Zeny nemusi byt pouze migren6zniho piivodu. Pomérné ¢asté jsou
tenzni bolesti hlavy a také se mize jednat o prvni projev vdzného onemocnéni preeklampsie.
Dalsi pficinou mohou byt i probihajici infekéni onemocnéni (chfipka, angina).

Migrénu je mozné pokusit se zvladnout nejprve postupy, které nevyzaduji uzivani 1é€iv.
Nejdulezitéjsi je nalézt tzv. individualni provokacéni spoustéci faktory a snazit se jim vyhybat.
Mezi nejdulezitéjsi spoustéce migrény patii nedostatek nebo nadbytek spanku, nedostatecny
ptijem tekutin, hypoglykémie, nadmérny pfisun potravy, alkohol, Ginava, bolesti zubi, krku, oci.
Dale ostré nebo blikajici svétlo, zmény tlaku vzduchu, pachy, chuté, viné (tvrdé syry, ¢okolada,
citrusy, vino, pivo, pokrmy s glutamatem sodnym), nadmérné fyzicka ¢innost. Také nahlé
preruSeni pfijmu kofeinu je silnym spoustécem migrény, proto se t€hotnych zen zvyklych pit
vétsi mnoZstvi kavy nedoporucuje jeji okamzité vysazeni. U Zen mohou mezi vyvolavajici
faktory patfit také antikoncepcni pfipravky, hormonalni substitu¢ni 1é€ba, menstruace a
téhotenstvi. Na vlastni pribéh migrény se ale obvykle podili vice faktora.

Mezi aktivni nefarmakologické metody jak zvladnout ¢i pfedchazet migréné patii
relaxace, akupunktura, lehké kondi¢ni cviceni, joga, meditace, prochiazky aj. Samotna migréna
jako takova nemad ptimy vliv na embryo a plod, ma vSak vliv na kvalitu Zivota t¢hotné Zeny a
muZze negativné ovlivnit jeji zdravy zivotni styl potfebny pro zdarny vyvoj ditéte. V piipadé
pretrvavani bolestivych atak se pristupuje k 1é€bé. Ta se déli na 1écbu akutni ataky a 1écbu
profylaktickou. Lécba akutni ataky se dale déli na specifickou a nespecifickou.

4.8.1 Nespecificka lécba migrény

Pro 1é¢bu migrény jsou pouzivany nejcastéji 1€ky ze skupiny analgetik, které patii mezi
bezpecna, neteratogenni 1é¢iva. VEtsina z nich je k dostani volné bez 1ékai'ského predpisu. Jejich
uzivani by vzdy mélo byt konzultovano s 1ékafem nebo 1ékarnikem. Pii 1é¢bé migrény se
nejcastéji doporucuji 1éky obsahujici paracetamol, ibuprofen a kyselinu acetylsalicylovou.

Paracetamol (Mexalen, Paralen, Panadol) je asi nejbéznéjsi 1éCivo, které se pouziva nejen
pro 1écbu migrény, ale obecné jako 1€k proti bolestem rizného ptivodu. Lze jej uzivat v priibéhu
celého téhotenstvi. Pokud se pouziva kratkodobé a v béznych davkach (500 mg) dva az ttikrat
denné, je zde minimalni riziko projevu nezddoucich G€inkd.
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Ibuproen (Brufen, Ibalgin, Ibuprofen AL, Nurofen) povazujeme za pomérné bezpecny
1€k, pokud je uzivan v prvnim a druhém trimestru t€hotenstvi. Ve tietim trimestru a v obdobi
pred porodem je nutné pamatovat, ze mize zpusobit velké problémy. Pii podavani ibuprofenu
V tomto obdobi mize u plodu dojit k pfedéasnému uzavieni ductus arteriosus. Nebylo ale
prokézano, ze by jednorazové pouziti tohoto preparatu ovlivnilo prichodnost ductus arteriosus.
Dle pii podavani ibuprofenu miize dojit k nefyziologickému prodlouzeni té¢hotenstvi a zvyseni
rizika krvaceni béhem porodu jak u matky, tak u novorozence. Relativné bezpecné by mélo byt
podavani 400 mg ibuprofenu maximalné tfikrat denné.

Podobné¢ ucinna jako ibuprofen ma i kyselina acetylsalicylova (Acylpyrin, Anopyrin,
Aspirin). Plati pro ni stejnd omezeni jako ibuprofen ve tfetim trimestru.

U lé¢by migrény se Casto pouzivaji 1€ky, které kromé uvedenych latek obsahuji jeste
kofein. Kofein zesiluje analgeticky ucinek, maximalni denni davka kofeinu bezpec¢na
Vv t¢hotenstvi je 300 mg. Vyssi davky kofeinu jsou spojovany S nizkou porodni vadhou. Obecné¢ se
nedoporucuje pouzivat piipravky proti bolesti, které¢ obsahuji kombinace vice latek (Ataralgin,
Saridon, Valetol aj.). MliZe dojit k zesileni negativnich G¢inka jednotlivych slozek a projeviim
vaznych nezéddoucich u¢inkl u matky i plodu.

V ptipadé tézkych migrendznich stavli mlize 1ékat predepsat 1éky, které jsou velmi ucinné
pro tlumeni bolesti. Pfipadem jsou ptipravky obsahujici kodein, tramadol apod. O jejich pouziti
vsak striktné rozhoduje oSetiujici 1ékaft, ktery vysvétli pacientce mozna rizika plynouci z jejich
uzivani.

4.8.2 Specificka lécba migrény
Pii 1é¢b€ migrény se setkavame s 1éky ze skupiny namelovych alkaloidd — ergotamin,

dihydroergotamin. Tyto latky se vSak nesmi pouZzivat v obdobi t€hotenstvi ani kojeni. [ u
neté¢hotnych pacientek se od uzivani téchto 1€k upousti a nahrazuji se modernéj$imi 1é¢ivy
triptany. Triptany jsou lé¢iva vysoce ucinna pfti jiz probihajicim rozvinutém migren6znim
zachvatu. Mezi zastupce patii sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, rizatriptan, elatriptan a dalsi.
Tato 1é¢iva maji malo zavaznych nezadoucich ucinki a navic uspésné potlacuji nevolnost a
fotofobii. Triptany jsou urcené jen na bolesti migrendzniho typu, na jiné bolesti i€inné nejsou.
Kromeé klasického peroralniho podavani je mozné je podavat ve formée nosniho spreje nebo
injek¢éné. Uzivani tiptanil v t€hotenstvi se obecné nedoporucuje, ale v ptipadé velmi silnych
migrendznich stavil je mozné uvazovat o jejich podani v t¢hotenstvi. Pfima teratogenita triptand
nebyla prokazana, na zdklad¢ dosavadnich zkuSenosti 1ze usuzovat na jejich bezpec¢nost, ale
zatim u téchto relativné novych 1é¢iv chybi dostatek informaci z praxe. Proto jsou doporuc¢ovana
jen u ptipadi, kdy nezabiraji jina 1éCiva.

4.8.3 Preventivni lécba migrény

Preventivni léCba je vhodnd, pokud se migren6zni ataky objevi dvakrat az tfikrat béhem
mésice, nebo v ptipade, kdy se vlastni ataky tézko zvladaji vySe uvedenou lécbou. Je
doporucovana také v piipadé, kdy ataky trvaji velmi dlouhou dobu (vice nez 48 hodin) a je tedy
vhodné jim pfedchéazet. Od preventivni 1é¢by se ocekava omezeni poctu zachvatii i jejich
intenzity. Malokdy se vSak podaii zachvaty odstranit uplné. Délka preventivni 1é¢by je obvykle
V rozmezi Sesti az dvanacti mesicti. Ocekavany efekt se dostavi béhem jednoho az tfi mésicii od
zah4jeni 1écby. Po jejim ukonceni potrva efekt jesté nékolik dalSich mésict. Obecné se pro
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preventivni 1écbu migrény vybiraji 1éCiva, ktera maji co nejméné nezadoucich ucinka. Idedlni je
provést preventivni ktiiru v obdobi pied ot¢hotnénim a v prvnim trimestru neuzivat jina 1é¢iva.

Jednim z bezpecnych profylaktickych 1é¢iv je magnesium laktat (Magnesium lacticum.
Magnesium Sumivé tablety) v davee 500 mg jednou az dvakrat denn€. V ptipad€ nutnosti
nasazeni intenzivngj$i 1écby je mozna adjuvantni 1écba bolesti antihypertenzivy, antiepileptiky ¢i
antidepresivy. Podavani téchto preparatli je mozné jen pod dohledem specializovaného Iékaie a
Vv piipadé otéhotnéni nebo planovaného té¢hotenstvi je nutna konzultace s gynekologem (7, 8).

4.9 Chtipka a nachlazeni
Chfipka je virové onemocnéni, které postihuje prevazné dychaci cesty a ma vyrazné
celkové ptiznaky jako je horecka, bolesti svalt, kloubt a hlavy. Onemocnéni se vyskytuje ¢asto
Vv epidemiich, popf. pandemiich. Virus existuje v nékolika typech s moznosti ¢astecné promény.

ey e

(vétSinou za ne€kolik hodin, vyjimecné az za tii dny). Onemocnéni ma vétSinou mirny pribéh,
nebezpecné miiZze byt u oslabenych, ¢i jinak postizenych jedinct (starych osob nebo lidi se
srde¢nimi poruchami). Protoze se jedna o virové onemocnéni, neexistuje 1é¢ivo potlacujici pfimo
puvodce onemocnéni. Antibiotika se podavaji pouze pii komplikacich nebo osobam s jinym
zavaznym onemocnénim, ale vlasti chiipku neléci, ani nezkrati jeji prabeh.

Ryma je nékdy komplikovana zanétem vedlejsich nosnich dutin, ktery se ve vétsing
pripadi musi 1é¢it antibiotiky. KaSel, zejména dlouhotrvajici a drazdivy, je vyCerpavajici pro
cely organismus matky.

Lécba nachlazeni, popt. chiipky v t€hotenstvi se nelisi od klasické 1écby. Dulezity je klid
na lizku, zadna namaha, dostate¢ny piijem tekutin a vitaminti pochazejicich z ovoce a zeleniny.
V ptipadég, Ze onemocnéni doprovazi nepiijemné piiznaky jako ryma a kaSel, je nutné pouZiti
1é¢iv konzultovat s 1ékafem nebo 1ékarnikem. Podceniovat by se neméla vysoka teplota, zejména
piekroci-1i 38 stupni Celsia, tyto hodnoty jsou pro plod teratogenni. Pokud vysoka teplota
neustupuje a objevuji se dalsi piiznaky v podob¢ bolesti ledvin nebo prudusek, je nutné vyhledat
1ékare.

Obecné panuje nazor, Ze je pii nachlazeni vhodné podavat vysoké davky vitaminu C.
Ackoliv je vitamin C povaZovan za bezpecny, neméla by denni davka v t€¢hotenstvi prekrocit 500
mg. Je nutné si davat pozor na ptipravky obsahujici aZ dvojndsobné mnozZstvi tohoto vitaminu.

V tehotenstvi je také vhodné se vyvarovat kombinaci vice multivitaminovych preparatd, které
nejsou piimo urceny pro uzivani v obdobi t¢hotenstvi. Nemély by se také pouzivat ve vodé
naopak tablety s prodlouzenym uvoliiovanim, které sta¢i uzivat jednou denné.

Velky pozor by si t¢hotna Zena méla dat na bylinné preparaty a ¢ajové smési. Hodné
1é€ivych rostlin vice ¢i méné ovliviiuje délohu a ve vysokych ddvkach mtzou vyvolat i potrat.

V dobg téhotenstvi se nesmi pouZivat $alvéj ani piipravky ji obsahujici. Salvéj byla shled4na jako
skodliva pro plod a je podezrela z teratogenity. K 1é¢be nachlazeni se pouzivaji pripravky
obsahujici echinaceu. Tato bylina byla shledana jako bezpe¢na pro uzivani v dobé& té¢hotenstvi.
Lze ji uzivat v n¢kolika lékovych formach, vhodnéjsi je sirup nez kapky, které obsahuji vyssi
mnoZstvi alkoholu. Neméla by se pouZzivat déle nez osm tydnt kviili riziku moZzného poskozeni
jater.
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49.1 Lécbarymy

Ryma je zadnét nosni sliznice, je obvykle virového piivodu, ¢asto je soucasti zanétu
hornich cest dychacich. Vzhledem k virovému ptivodu rymy proti ni neexistuje zadny 1ék, ktery
by ji dokazal uc¢inn€ vylécit. Pouzivaji se nosni kapky nebo spreje, které zptisobi ziizeni
roz§itenych cév nosni sliznice a odstranuji tak jeji prokrveni a tedy ,,ucpani nosu‘. Dlouhodobé
pouziti vede k poskozeni sliznice a krvaceni z nosu. Casto také vzniké zavislost na tyto
piipravky. Vyhnout by se jim mély zejména t¢hotné s vyssim krevnim tlakem, nebot’ tyto latky
krevni tlak dale zvysuji.

Nejcastéji pouzivané nosni kapky obsahuji oxymetazolin (Nasivin, Oamet),
xylometazolin (Olynth, Otrivin), nafazolin (Sanorin). Nosni spreje se obecné povazuji za
vhodné&jsi nez kapky. U oxymetazolinu a xylometazolinu pouzivanych v nosnich sprejich jen
velmi malé mnozstvi 1é¢iva dosdhne krevniho obéhu matky, proto je pravdépodobnost poskozeni
plodu velmi malé. Pokud jsou tedy nosni spreje pouzivany maximalné 7 dni a podle
doporuceného davkovani, je vyskyt nezddoucich u€inkt minimalni. I pies to se pouzivani téchto
latek v téhotenstvi nedoporucuje. Bezpecnou 1é€bu rymy predstavuji spreje obsahujici motskou
vodu (Sterimar), vincentku nebo masti s obsahem silic.

Existuji 1éky ve formé tablet, které potlacuji neptijemné ptiznaky chiipky a nachlazeni.
Ptikladem jsou ptipravky Modafen, Nurofen stopgrip, Paralen plus, Coldrex aj. Obsahuji
kombinaci nékolika u¢innych latek. Jejich podani se v t€hotenstvi nedoporucuje ani
k jednorazovému podani.

4.9.2 Lécba kasle

Kasel je obranny reflex slouzici k udrzovani priichodnosti dychacich cest. Vznika
podrazdénim citlivych oblasti v dychacich cestach (hrtan, pradusnice, velké pridusky). Pti
prudkém vydechu dochéazi k vyraznému zvySeni tlaku v plicich, s jehoz pomoci se vytlac¢i napf.
nezadouci téleso. Toto zvySeni tlaku miize vSak pti déletrvajicim kasli poskodit dychaci svaly a
zhorSovat krevni ob€h, cely organismus se unavuje a zhorSuje se spanek.

Kasel mize byt neproduktivni (suchy) nebo produktivni (vlhky s vykaSldvanim hlenu).
K tlumeni kasle se pouzivaji antitusika. Nadmérné potlacovani kasle neni zadouci, protoze mtze
dochazet k zadrZeni hlenu. Jako antitusikum bezpecné v t€hotenstvi se doporucuje
dextromethorfan (Humex sirup, Robitussin antitusikum sirup).

Casto pouzivanym antitusikem jsou Iéky obsahujici butamirat (Sinecod, Tussin). Neni
doporucovano uZivat butamirat béhem prvniho trimestru z divodu nedostatku udaji o jeho
bezpecnosti. Ve druhém a tetim trimestru by jeho podani nemélo piedstavovat vyssi riziko ani
pro matku ani pro plod.

4.9.3 Lécba bolesti v krku

Bolest v krku byva ¢astym ptiznakem nachlazeni, ale také angin a zanéti dychacich cest.
Téhotna Zena by méla vyhledat 1€kate v ptipadé, Ze bolesti trvaji déle neZ pét dni, ptfi obtizném a
namahavém dychani a polykani. Na bolesti tohoto charakteru jsou k dispozici ptipravky ve formé
tablet, které se rozpoustéji v ustech, dale spreje a kloktadla.

V téhotenstvi se nedoporucuji ptipravky s obsahem lokalnich anestetik, ktera se pouzivaji
k tlumeni silnych bolesti v krku. V téhotenstvi lze pouzivat tridekanamin adipat (Septisan),
chlorhexidin (Septofort). Velmi vhodny a zcela bezpecny je preparat Bioparox s u¢innou latkou
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fusafungin, ktery se inhaluje ¢tyfikrat denné do dutiny ustni. V téhotenstvi bezpecné jsou i
bylinné pastilky (kromé Salvéjovych) a Vincentky (pastilky s mineralni vodou).

Z kloktadel I1ze doporucit hefmankovy ¢aj nebo tinkturu z hefmanku, praSkové salinické
kloktadlo a mineralni vodu Vincentku. V t€hotenstvi se neporucuji piipravky s obsahem jodu
(Jox). Existuje zde moznost ovlivnéni §titné zlazy u matky i plodu.

Pti Iécbe bolesti v krku, stejné jako u kasle, je nutny dostate¢ny piijem tekutin.
Osvédcenym prostiedkem je piti ¢aje s medem a citronem (med je vSak nutné davat az do
vlazného cCaje, aby nedoslo ke znehodnoceni ucinnych latek). Také zvlhcovani vzduchu
V mistnosti pomaha tlumit bolesti a usnadnuje 1écbu.

4.9.4 L1écba hypertermie

Hypertermie je stav, kdy dochézi k nefyziologickému zvyseni télesné teploty nad
37stupiii Celsia. K nejcastéj$im ptricindm patii infekéni onemocnéni (nachlazeni, chfipka,
zardénky atd).

Hypertermie je prokdzanym teratogenem a proto by se v t€hotenstvi neméla podcetiovat.
Pti vyssi teploté a jejim dlouhodobém plisobeni dochazi k vyraznému zvyseni rizika potratu a
vzniku vyvojovych vad.

Lécba je mozna podanim antipyretik. Pokud jsou podavany kratkodobé a po konzultaci
s Iékatfem, je jejich podani zcela bezpecné a bezesporu na misté. Z ucinnych latek jsou
Vv t¢hotenstvi doporucovany kyselina acetylsalicylova, ibuprofen a paracetamol. Kazda ma své
vyhody, nevyhody i omezeni pouziti.

Kyselina acetylsalicylova (Acylpyrin, Anopyrin, Aspirin) je pouzivana jako
antipyretikum, analgetikum. VVzhledem k tomu, Ze se tato pouziva jiz velmi dlouhou dobu, jsou
pomérné dobfe znamy jeji nezaddouci uciny. Nedoporucuje se piekracovat davku 1200 mg za den.
Pti uzivani kyseliny acetylsalicylové v dobé tietiho trimestru miize dojit ke zvySeni rizika
krvaceni béhem porodu jak u matky, tak u novorozence (miize dojit ke krvaceni do mozku).
Velmi vysoké davky podavané v prvnim trimestru mizou zptsobit vznik defektu travici trubice u
novorozenctl a poSkozeni ledvin.

Ibuprofen (Ibalgin, Ibuprofen AL, Nurofen) patfi mezi nejspolehlivéjsi 1é€iva z této
skupiny. V téhotenstvi je ibuprofen 1ékem volby. Je v§ak nutné vzit v potaz studie, které
prokazuji pti dlouhodobém uzivani hypertenzi a vyssi pravdépodobnost potratu. Pfi kratkodobém
uzivani je v prvnim a druhém trimestru vyskyt nezZadoucich t€inkli i moznost vyskytu
vyvojovych vad velmi mald. Ve tretim trimestru hrozi pfed¢asny uzavér ductus arteriosus.

Paracetamol (Paralen, Panadol) patii mezi bezpecné 1€ky pro snizeni vysoké teploty
Vv t€hotenstvi. Je k dispozici ve formé tablet, Cipkil a sirupu. Doporuc¢ené davkovani by nemélo
piekrocit tiikrat denné 500 mg. Paracetamol prochazi placentou, ale pii jeho podéani nebylo
zjisténo zvysené riziko vyvojovych vad ani neZzddoucich ucinkd. Je to jediné 1é€ivo, které 1ze pro
sniZeni teploty uzivat i v obdobi tietiho trimestru a pted porodem.

Vyskyt hypertermie v t¢hotenstvi pfedstavuje vyznamné riziko pro plod. Farmakoterapie
by se méla zahajit pfi teploté vyssi nez 38 stupiiti Celsia. T€hotna by se méla poradit s 1ékarem
nebo lékarnikem a byt poucena o presném davkovani a moznych rizicich. Pti vybéru vhodného
lé¢iva davame prednost monokomponentnim ptipravkim pied kombinovanymi.

Je nutné si uvédomit, ze hypertemii mize vyvolat i delsi pobyt v horké l4zni ¢i sauné.
Prospésny je pouze kratky pobyt v sauné a to pouze u Zen, které pravidelné€ navstévovaly saunu 1
pied oté¢hotnénim (7,8).
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5. Antibioticka 1é¢ba v téhotenstvi

Antibiotika patii mezi 1éCiva, ktera téhotné pacientky striktné odmitaji ze strachu pred
nezadoucimi ucinky. Je vSak nutné si uvédomit, Ze nelécend infekéni onemocnéni mohou mit
mnohem horsi nésledky nez 1éCba antibiotiky. Pokud je 1é€ba vedena zkusenym odbornikem a
pacientka dodrzuje pfesna pravidla uzivani, je nebezpeci pro plod zcela minimalni a v porovnani
S vyvojovymi vadami zpisobenymi mikrobialni infekci zanedbatelné.

V Casném obdobi téhotenstvi patii infekéni onemocnéni k hlavnim pfi¢indm
chromosomovych poruch a spontannich potratti. Béhem druhého a tfetiho trimestru mohou
vyvolat ptedcasny porod, piipadné predcasny odtok plodové vody s vysokym rizikem infekce
pro novorozence i matku v sestined¢li.

Casto se vyskytuji ptipady, kdy Zena uZiva antibiotikum v dobg, kdy jests nevi, ze
netéhotna. I kdyz zadny 1€k nelze povazovat za naprosto bezpecny, podani antibiotika, a to ani
kontraindikovaného, neni povazovano za diivod k umélému ukonceni t€hotenstvi.

5.1 Infekéni onemocnéni u téhotnych zen

Imunologicka ochrana proti infekcim neni v t€hotenstvi snizena. Piesto dochazi ve
spojitosti s t¢hotenstvim k typickym infekénim onemocnénim, jako jsou infekce mocovych cest,
vaginalni kandidozy a endometritidy az sepse vyvolané piestupem infekce z vaginy. Kromé toho
se muizou v téhotenstvi projevit latentni infekce.

V prvnim trimestru je plod nejvice ohrozen virovymi infekcemi, které postihuji téz
placentu a mohou byt pfi¢inou vyvojovych vad, poptipad€ smrti. Zhruba od ¢trnactého tydne
téhotenstvi prostupuji placentou do plodu matefské imunoglobuliny. Diky pasivné pfenesené
imunité se plod stavd imunokompetentni. Infekce mtize poskodit plod jednak ptimymi
patogennimi mechanismy, jednak v disledku snizeného ptivodu zivin a kysliku, zvySuje se riziko
predcasného porodu. V pribéhu porodu existuje nebezpeci prenosu virovych i bakterialnich
infekci. Pri¢inna souvislost s infekci se predpoklada asi u poloviny spontannich pred¢asnych
porodu.

5.2 Antimikrobidlni 1é¢iva
Cilem antibiotické 1écby bakterialnich infekei v t€hotenstvi je zabrénit vazné poruse
zdravi matky a jejiho ditéte. Volba antibiotika zavisi priméarné na druhu prokazaného nebo
pfedpokladaného infekéniho agens a na spektru rezistence. Pfi volbé antibiotika je nutné brat
V Uvahu stadium gravidity, stupeii vyvoje plodu a ptipadné nezadouci G€inky 1éCiv.

5.2.1 Antibiotika vhodna pro podéavani v té¢hotenstvi
Ve vsech trimestrech gravidity jsou Iékem volby peniciliny. V souvislosti s jejich
podavanim nebyly pozorovany vyvojové anomalie plodu ani jiné nezadouci u€inky na plod.
Peniciliny prochazeji placentou a jejich clearance je v gravidité zvysena. U teéhotné Zeny je
nutno vyloucit alergii na penicilin.
Rovnéz cefalosporiny prochézeji placentou a v terapeutickych davkach nemaji nezadouci
ucinky na plod. V gravidité je tfeba pocitat s tim, Ze jejich clearance zvySena, a podle potieby
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upravit davkovani. Vzhledem k tomu, Ze cefalosporiny druh¢ a tfeti generace mohou vyvolat
autoimunitni reakce, doporucuje se uzivat nejdéle znamé preparaty prvni generace.

Erythromycin patii také k 1éiviim bezpe¢nym pro fétus i embryo, vzhledem ke své
velikosti vSak obtizné prostupuje placentou do krevniho ob&éhu plodu. Novéjsi makrolidova
antibiotika (azithromycin, clarithromycin, roxithromycin) by se neméla v gravidité pouzivat
vzhledem k nedostatku zkusenosti. Clarithromycin se z terapeutického hlediska jevi jako zvlasté
vyhodny, protoze prostupuje placentou 1épe nez erytromycin a je u¢inny také u mykoplasmovych
infekci. Je vSak podeziely z teratogenity, proto se nedoporucuje.

Z beta-laktamové skupiny jsou bezpecné téZ propenem a imipenem. Maji Siroké
antibakterialni spektrum, ale mély by byt rezervovany pouze pro ptipady rezistence mikrobli na
bézna antibiotika.

5.2.2 Antibiotika s indika¢nim omezenim

Linkosamidy se sice t¢hotnym Zenam jiz podavaji a nebyly zjistény teratogenni ucinky.
Pfi 1é¢bé clindamycinem se vyskytuje ve 2 — 10 % pseudomembrandzni enterokolitida. Z toho
divodu by linkosamidy mély byt vyhrazeny pouze pro infekce rezistentni vici penicilinlim,
cefalosporiniim a erytromycinu.

Aminoglykosidy by nem¢ly byt v téhotenstvi podavany, protoze jejich nezadouci
ototoxické a neurotoxické ucinky mohou postihnout matku i plod. Kontraindikace plati zejména
pro prvni Ctyfi mésice gravidity. Vyjimkou jsou Zivot ohrozujici infekce, kdy je nutno u
konkrétni pacientky uvazit pomér rizika a ocekavaného prospéchu. Totéz plati o glykopeptidech,
kteri jsou neurotoxické a pravdépodobné maji 1 teratogenni potencial, takze se fadi mezi 1éCiva
rezervovana pouze pro stavy ohrozujici Zivot.

Sulfonamidy v soucasné dobé¢ nepatii k 1éCiviim prvni volby, mohou v$ak slouzit jako
terapeuticka rezerva, zejména v kombinaci s cotrimoxazolem. Indikaéni omezeni jsou vSak
nezbytnd. ProtoZe sulfonamidy zasahuji nezddoucim zptisobem do metabolismu kyseliny listové,
zvysuji riziko defektd neurdlni trubice. Podavani sulfonamidii gravidni zen¢ v obdobi pied
porodem miiZe u novorozence, zvlasté pred¢asné narozeného, vyvolat hyperbilirubinémii.

Metronidazol a chloramphenicol maji v 1é¢bé gravidnich Zen obdobné postaveni jako
sulfonamidy. Nejsou sice znamy zadné piipady teratogenniho tcinku, ale jsou z teratogenity a
mutagenity podezielé. Mtronidazl zvySuje riziko pted¢asného porodu. Chloramphenicol je pii
podani ve tietim trimestru pfi¢inou Sedého syndromu u novorozence.

5.2.3 Antibiotika kontraindikovana v t€¢hotenstvi

Chinolony jsou v téhotenstvi kontraindikovany jednak pro nedostatek zkusenosti, jednak
vzhledem K riziku poSkozeni chrupavek, které bylo zjisténo u zvitat.

Tetracykliny se nesméji podavat v prvnich ¢tyfech mésicich gravidity, protoze mohou u
plodu vyvolat poruchy kosti a zubtl, popiipad¢ kataraktu. Nebyly vSak pozorovany zadné
vyvojové anomalie, proto neni indikovano umélé ukonceni t€hotenstvi, jestlize t€hotna Zena
nedopatfenim 1€k uzivala. U t€hotnych zen byly popsany hepatotoxické a nefrotoxické ucinky
tetracyklina (17,18).
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Zavér:

Uzivani 1é¢iv beéhem téhotenstvi je ¢asto diskutovano a existuji na néj rozporuplné
nazory. Pokud je to mozné, je vhodné se uzivani 1éCiv v gravidité vyhnout. Existuji vSak piipady,
které podani 1é¢iv vyzaduji. Nasledky mikrobidlni infekce nebo jina onemocnéni probihajici
V matefském organismu jsou mnohdy pro plod nebezpecnéjsi nez 1éCiva, ktera jsou peclive
indikovana a uzivana podle doporuceni.

Touto praci jsem se snazila nastinit nebezpeci plynouci z podani nevhodnych 1é¢iv stejné
jako rizika plynouci z neléceni zdvaznéjSich onemocnéni. Uvedla jsem nejcastéj$i nemoci, které
trapi t¢hotné Zeny a navrhla nejvhodné;jsi terapii vzhledem k pokrocilosti t€hotenstvi.

Podavani 1éCiv téhotnym zendm se v 1ékarnach fesi témeét denné. Lékarnik musi byt
schopen podat zen¢ piesné a odborné informace, doporucit vhodna 1é¢iva a upozornit na rizika
plynouci z podcenéni onemocnéni. Casto se také setkavame s pacientkami, které nedtvéiuji
svému lékafi a odmitaji pfedepsané preparaty. V tomto ptipad€ musi lékarnik posoudit vhodnost
1é¢iva, to poté doporucit nebo s lékafem konzultovat jinou alternativu.

Pro 1é€bu t&hotnych Zen jsou néktera pravidla odliSna od zasad moderni farmakoterapie-
Ptednostné volime star$i, dlouhodobé¢ provétené, co nejbezpecnéjsi 1éky. V 16¢bé pouzivame
monoterapii rad€ji nez moderni kombinace 1éku.
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