Teratogeny

* Teratogen je latka, jejiz pusobeni na embryo
nebo plod zpusobi jeho abnormalni vyvoj

 Muze pusobit jak primo, tak pres matersky
organismus



Lidské teratogeny

Fyzikalni (zareni, teplo, mechanické vlivy)
Chemické (chemikalie, 1éky)

Biologické (infekce, plisné...)

Metabolické dysbalance (onemocnéni matky)



Pusobeni teratogenu

* Na urovni molekularni — struktura a funkce
nukleovych kyselin (genu) a proteinu

* Na urovni bunék — apoptosa, proliferace a
migrace

* Na urovni organismu — energeticky
metabolismus



Ucinek teratogenu zavisi na:

Davce

Délce pusobeni

Casu puUsobeni

Genetické vybavé plodu i matky



Davka a délka pusobeni

e Jednotliva davka v gravidité znamena daleko

mensi riziko pro plod nez dlouhodobé a
pravidelné uzivani

* Nizka davka ma mensi vliv jako davka vysoka —
prahovy efekt



Kritické vyvojové periody

* Do 14.-18. dne po koncepci plati pravidlo ,vse
nebo nic“

* 18.-90. den obdobi organogeneze - ;.
nejcitlivéjsi obdobi pro vznik VVV

 Mezi 5.-7. tydnem gravidity je nejvice
senzitivnich period pro jednotlivé organy



Jednotliva kriticka obdobi

* 3.-6. tyden - CNS, srdce
e 4.-7.tyden - koncetiny a ocCi

* Konec 6.-8. tyden - zuby
* Konec 6.- zacatek 12. tydne - patro

* Polovina 7.-12. tyden - zevni genital
e 4.-12. tyden - usi
Mezi 5.-7. tydnem - nejvice senzit.period



T 4 V' 4

Zareni

Vliv mutagenni

Vliv teratogenni - rustova retardace, velké VVV
az smrt plodu

Hranicni davka 0,6 Gy
Teratogenni davka 2,0 Gy
Bézna vysetrovaci rtg. davka 0,01Gy



Hypertermie

* Pricina - hyperpyrexie pri infekci, (zaméstani,
sauna, slunéni)

e VVV- defekty neuralni trubice, mikroftalmie,
hypoplasie stredové casti obliceje, PMR



Léeky

Geneticka vybava plodu i matky
ovlivnuje:

Placentarni transport
Absorpci |éku
Metabolismus
Distribuci

Vazbu na receptory
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* Rozdéleni léku pro praxi do kategorii
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A

e V kontrolovanych studiich nebylo prokazano
riziko pro plod v I. trimestru ani ovlivnéni
vyvoje plodu v dalsim obdobi gravidity

* Pripravek se jevi jako bezpecny



B

e Reprodukcni studie na zviratech neprokazuji
riziko pro plod, ale chybi kontrolované studie u
Zen

* Reprodukeni studie na zviratech prokazaly
nezadouci ucinky, které vsak v kontrolovanych
studiich u zen nebyla potvrzeny



C

e Studie na zviratech potvrzuji teratogenni,
embryotoxicky Ci jiny nezadouci ucinek na
plod, ale kontrolované studie u zen nejsou

* Chybi studie na zviratech a ¢loveku

* Pripravek se ma podavat opatrné a pouze v
pripadech, kdy benefit pro zenu z jeho podani
prevysuje potencialni riziko pro plod



D

* Je prokazanée riziko pro lidsky plod

* Lék je mozné podat v situaci, kdy je jeho
podani pro zenu nezbytné napfr. zivot
zachranujici a kdy neni jiny bezpecnéjsi lék
pro plod k dispozici



X

e Studie na zviratech i na ¢lovéku jednoznacné
prokazuji teratogenni ucinek

* Jsou to léky absolutné kontraindikované v
gravidité



Nejcastéji zminované léky s
teratogennim ucinkem

Thalidomid
Hydantoin
Valproova kyselina
Warfarin
Trimetadion
Aminopterin
Methotrexat
Cyklophosphamid



Retinoidy

Lithium

Antithyreoidika

Androgeny

Penicilamin

Enelapril, Captopril
Antituberkulotika-Streptomycin



Thalidomid

Poruchy organogeneze-redukcni deformity
koncetin, vady srdecni, GIT, urogenitalniho
traktu, orofacialni, mikroocie, defekty CNS

Antiproliferativni pusobeni
(t.C. cytostatikum)



Hydantoinatovy syndrom

* Mirna facialni stigmatisace, hypoplasie
stredové casti obliceje, rustova retardace,
poruchy chovani, mirna MR, hypoplasie
prstu, nehtu

* Antiepileptika zvysuji obecné riziko VVV asi
3x vyssi riziko pri kombinované terapii ale
riziko pri epi zachvatech je jesté vyssi

* Prevence - Acidum folicum



Aminopterin a Methotrexat

* Antagonista kyseliny listové

* Facialni dysmorfie, rozstépy oblicejové, mala
dolni Celist, anomalie usi, hydrocefalus,
rustova a mentalni retardace, aborty



Warfarin

 Kumarinové antikoagulans

* Facialni dysmorfie - hypoplasie nosni
chrupavky

e Defekty CNS



Retinoidy

Rozstépoveé vady obliceje, mikrognatie, oCni
anomalie, dysplasie usi

Vady CNS
Hypoplasie thymu
Defekty koncetin



Obecna pravidla |écby zen

 Pamatovat, ze zeny ve fertilnim véku mohou
byt tehotné

* Vyhybat se [ékum s prokazanym teratogennim
ucinkem Ci se zajistit u€innou antikoncepci

* Volit starsi dlouhodobé provéerené preparaty a
radéji jen monoterapii



Infekce

* Toxoplasmosa

* Rubeola

* Cytomegalovirus
* Herpes viry

 Others (enteroviry, parvoviry, HIV, priusnice, spalnicky,
syfilis)

. TORCH



Toxoplasmosa

* Riziko fetalni infekce a poskozeni se méni s délkou
gravidity
1. trimestr —riziko infekce 4-15%, hrozi ale tézsi postizeni
(encefalitida, hydrocefalus, hepatitis, ascites)

2. trimestr — riziko infekce 30%, postizeni tezsi az lehké
(loziska v CNS, hydrocefalus, event. priznaky postizeni
chybi a projevi se pozdeéji v détstvi nejcasteji jako
chorioretinitis)

3. trimestr — riziko infekce 60%, déti klinicky po porodu v

poradku



* Prukaz akutni toxoplasmosy

— Serokonverze nebo podstatny vzestup protilatek (3
tydny odstup)

— Positivni IgG pri negativnim IgM v prvnich 2 trimestrech
= chronicka infekce matky bez rizika pro plod (ve 3.
trimestru vSak nutné jesté dosetrit, pro moznost
infekce v pocatku grav.)

— Avidita protilatek (nejcastéji IgG) je vysoka u chronické
infekce a vylucuje infekci v poslednich 3 mésicich.

— DNA analyza (PCR) + serologie

* Prenatalni diagnostika
— Drive vysetrovani protilatek z krve plodu
— Nyni PCR a soucasné UZ sledovani plodu



Rubeola

VCC (persistujici ductus arteriosus, hypoplasie a
stenosa arterie pulmonalis, defekty septa, Fallotova
tetralogie)

Postizeni oka (katarakta, glaukom, mikroftalmie az
slepota)

Postizeni sluchu
Mentalni retardace
Zloutenka, hepatospenomegalie

Prevence — ockovani



Cytomegalovirus

Primoinfekce Ci reaktivace latentniho viru event.
infekce jinym kmenem CMV

Pri primoinfekci je riziko prenosu na plod cca 40% a
riziko klinického postizeni 10-15%, zavaznost ruzna.

Priznaky — poskozeni CNS s naslednou PMR, IU
rustova retardace, hluchota, hepatosplenomegalie

Prenatalni diagnostika — serologie, DNA-PCR



Varicella zoster

Kozni léze, ulcerace, jizveni az defekty koncetin
Poskozeni CNS, PMR
OcCni vady

Prenatalni dg. - serologie, DNA-PCR



Metabolické dysbalance

Fetalni alkoholovy syndrom (FAS)
Fenylketonurie (PKU)

Cukrovka -Diabetes mellitus (DM)
Hypothyreosa



Fetalni alkoholovy syndrom

Hypotrofie, rustova retardace, PMR
Facialni dysmorfie

VCC

Defekty koncetin

Abusus 60g Cistého alkoholu den dlouhodobé

Spolupusobi malnutrice matky, deficit as.folicum,
horsi lékarska péce...



Fenylketonurie

DPM, dédicnost AR, incidence 1/10000

V dusledku deficitu enzymu fenylalaninhydroxylasy nebo
kofaktoru tetrahydrobiopterinu nedochazi k preméné
aminokyseliny fenylalaninu na tyrozin. Priznaky — zvraceni,
zapachajici moc mysinou, sucha svétla pokozka, plavé viasy,
krece, zmeény EEG, PMR.

Detekce — novorozenecky screening
Lécba — celozivotni dieta s nizkym obsahem fenylalaninu

Nedodrzovani diety v gravidité
- rustova retardace

- mikrocefalie

- VCC

- mentalni retardace



Diabetes melitus

e Pokud dlouhotrvajici metabolicka porucha, Spatné
kompenzovana a s vaskularnimi komplikacemi je
riziko VVV pro plod 2-3x vyssi

* Diabeticka embryopathie
— CNS - anencefalie, mikrocefalie
— kardiovaskularni a genitourinarni VVV
— skelet - syndrom kaudalni regrese
— oblicej - rozstepy, postizeni ocni

e Je-li glykemie pred pocetim a v gravidité udrzovana v
mezich normy, klesa riziko vrozenych vad na uroven
bézné populace



Genetické poradenstvi

* Primarni prevence (prekoncepéni porada, na
zakladé anamnézy navrh optimalniho postupu)

e Sekundarni prevence (upravit terapii v gravidité,
zajistit specifickou prenatal. diagnostiku)

* Krajni reseni - UPT z genetické indikace



Doporuceni k UPT z genetické
indikace

e Zakon CNR €.66/86 a vyhl. MZCSR 75/86 o UPT
castka 14 Geneticka indikace k UPT

* Indikuje erudovany genetik do konce 24.tydne
gravidity



Duvody k UPT z genetické indikace

e Zavazné postizeni plodu prokazané metodami
prenatalni diagnostiky

e Zavazna dédicna porucha s rizikem postizeni plodu
nad 10%

* Prokazané pusobeni teratogenu a mutagenu na plod
(podlozeno zdravotni dokumentaci!!!)



