Farmakoterapie v téhotenstvi z pohledu klinického genetika
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Uvod

V prostedi ve kterém Zijeme a pfi souasném zivotnim stylu se Zadny plod nevyhne kontaktu
s celou fadou latek exogenni povahy. Patii sem léky, ale 1 dal$i chemikalie, jejichz piisobeni
na plod je slozité a komplexni.

»Je az prekvapujici, ze piestoze jsou plody po celou dobu gravidity ponoieny v chemické
koupeli, vétSina novorozencl se rodi zdravych a dobfe fungujicich ( G.G.Briggs, Drugs in
pregnancy, 2002).

V nasi populaci se 3-5% novorozenct rodi s vrozenymi vyvojovymi vadami. Dle literarnich
udaji 3% postizeni mohou byt zplisobena medikaci té¢hotné Zeny. Uzivani 1éka téhotnou
zenou je tedy problematika, se kterou se setkd kazdy porodnik, neonatolog, ale i prakticky
gynekolog a prakticky Iékar.

V soucasné dob¢ jsme i u nés svédky obrovského naristu mnozstvi 1ékti, které Zeny mohou
uzivat a také uzivaji v t¢hotenstvi, zejména v I. trimestru, kdy o své gravidit¢ ani nevi.
Nartsta i1 pocet t€hotnych Zen, které jsou chronicky nemocné, uzivaji trvale medikaci a diky
1ékatské péci jsou té¢hotné. Stale vétsi skupinu dale tvoii Zeny star$i nez 35-37 let, které jiz
také mohou mit interni zdravotni komplikace. Poradenstvi resp. zhodnoceni, zda medikace
mohla plod poskodit je vzhledem ke komplexnimu ptsobeni 1€kt velmi slozité. Zahrnuje
jednak zhodnoceni medikace, tedy uzity 1€k, davku a dobu kdy byl uzit. Dilezité je také
posoudit diivod - nemoc, pro kterou zena 1ék uzivala. Medikace byva ¢asto kombinovana.
Plsobeni 1€kt na plod vSak nemusi mit vZzdy neZadouci ucinek. V nékterych piipadech
mizeme transplacentarné plod i 1écit. Vzhledem ke komplexnosti problematiky patfi
genetické poradenstvi ve vztahu k 1ékim do rukou erudovaného a zkuSeného klinického
genetika.

Clanek by mél poskytnout informaci z pohledu klinického genetika o nejvyznamnéjsich
ucincich 1€kt na plod a to jak nezadoucich tak i pozitivnich.V ¢lanku samoziejmé nejsou
zdaleka uvedeny vSechny teratogenni Iéky a faktory, které mohou ovlivnit vyvoj plodu. Jsou
zde pouze vyzdvihnuty problémy, které feSime nejcastéji.

Nezadouci pusobeni 1éka na plod

Narodi-li se dit€ s vrozenou vyvojovou vadou, vzdy zjistujeme, zda se nejedna o prokazatelné
dédi¢né postizeni. VéEtSina déti s vrozenymi vyvojovymi vadami se vSak rodi mladym
zdravym nepiibuznym rodi¢tim, bez jakékoliv zatéze v genealogii. Pokud tedy vyloucime
genetickou pfi¢inu postizeni, patrame po zevnich - exogennich rizikovych faktorech -
teratogenech. Teratogeny zpusobuji abnormalni vyvoj embrya a plodu. Mohou byt fyzikalni,
biologické a chemickeé.

Teratogen muze mutaci ovlivnit expresi genu a tim porusit syntézu a funkci proteint, mtize
zasédhnout cestou enzymi do metabolismu vcetné energetického. Miize mit vliv na apoptosu ,
migraci nebo proliferaci bun¢k.

Nekteré teratogeny pusobi na plod ptimo, nékteré pies mateisky metabolismus. VZdy je vSak
tteba chapat matku i plod jako jeden celek.

Dtlezitou ulohu hraje i geneticka vnimavost k teratogennimu efektu. Genotyp matky i plodu
muze ovlivnit transport, absorpci, metabolismus, distribuci a vazbu na receptory latky, ktera
ma teratogenni efekt. Tato interakce genové vybavy s teratogenem vysvétluje 1 §ifi projevi



teratogenniho efektu. Existuje prokazany rozdil v ui€inku teratogenu nejen mezi jednotlivei,
ale 1 mezi populacemi.

Pti zhodnoceni plisobeni teratogenu na embryo a plod je tieba si uvédomit, ze plod se vyviji
jako Casoprostorovd mozaika populaci buné€k, ze kterych se vyvinou rizné tkan€ a orgéany.
Jedna se o tzv. morfogenetické systémy, kdy kazda funkéné nebo morfologicky diferencovana
tkan vznik4 u vyvijejiciho se plodu z populace bunck, kterd se k tomuto ucelu oddélila od
ostatnich (diferencovala) tim, ze aktivovala rozdilné skupiny spole¢nych gend. K tomu
nedochézi ve stejném cCase (synchronng), ale kazdy organ ma svou specifickou dobu, kdy se
diferencuje — specifickou vyvojovou periodu. Vyvijejici se plod je tedy mozaikou
diferencujicich se a rostoucich tkdni a organt, které jsou v daném okamziku téhotenstvi
v ruzném stadiu svého vyvoje. Vzhledem k tomu, ze k pisobeni mutagenti a teratogenii jsou
nejcitlivéjsi délici se bunky, jsou tyto vyvojové periody organti kritickym obdobim citlivosti
k exogennim faktorim. Jako celek jsou tyto procesy soustiedény zejména do prvni ttetiny
téhotenstvi. V tomto obdobi je tedy plod nejcitlivéjsi k postizeni konkrétnich tkéni a orgdnd.
Tento poznatek také vysvétluje riznost a nespecificnost vrozenych vad vzniklych na zakladé
exogenniho piisobeni. Z tohoto pohledu je teda tieba pii uvazovani o vlivu teratogenu na plod
zhodnotit dobu piisobeni, délku plsobeni a davku.

Doba pusobeni léku na plod
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nutno mit délku téhotenstvi stanovenou ptesné ultrazvukovym vysetienim, protoze maloktera
Zena zna presné datum koncepce. Dale musime mit informace i o farmakokinetice 1¢ku tj.
metabolismu a délce jeho vylucovani. Presna délka téhotenstvi a doba pfitomnosti l1éku
v organizmu té¢hotné Zeny je nutnd k odhadu, kdy doslo ke kontaktu plodu s lékem. Jak bylo
jiz feCeno vyse, plod se vyviji jako Casoprostorova mozaika morfogenetickych sytémd.
Dostane-li se tedy embryo do kontaktu s chemickou latkou v dobé prvnich 14-18 dni po
koncepci (fakticka gravidita), nedochazi ke vzniku malformaci. V tomto obdobi se embryo
nachdzi ve stadiu omnipotentnich a posléze pluripotentnich bun¢k. Pokud chemikalie n¢které
buniky zni¢i, jsou schopny ostatni buiiky zcela znicené buiiky nahradit bez ovlivnéni dal$iho
vyvoje. Pokud vsak chemikélie zni¢i velké mnozstvi bun€k, embryo neni schopno dalsi
reparace a vyvoje a hyne — dochazi k samovolnému potratu. V nejéasnéjsich fazich gravidity
dochazi k samovolnému potratu i pod obrazem tzv. oddalené menstruace. Prvnich 14-18 dni
faktické gravidity tedy plati tzv. ,,pravidlo v§e nebo nic®.

Je v8ak tfeba upozornit, Ze u n€kterych mutagennich chemikalii byly prokazany malformace
u hlodavct, které byly zptisobeny i v tzv. preimplantacni periodé€. U lidi tento fakt zatim nebyl
prokézan. Dale nékteré exogenni faktory vcetné 1€kt mohou byt pfi¢inou poruchy reparace
DNA a mohou vést kzvySenému procentu ziskanych chromozomanich aberaci. Této
problematice je vénovan samostatny odstavec.

Nejvyznamnéjsi periodou pro vznik malformaci je obdobi organogeneze, tedy obdobi mezi
18. - 60. dnem po koncepci. Pro plody muzského pohlavi je nejcitlivéjsi obdobi prodlouzeno
az do 90. dne, kdy se vyviji muzské pohlavni orgdny. Typ malformace je pak ur€en typem
tkani a organti, které se v okamziku vystaveni teratogenu vyvijely.

V obdobi fetalnim, tj. od 60. resp. 90. dne po koncepci do konce gravidity nastava perioda
obrovského rustu a zrani plodu. Dochézi k aktivnimu riastu jiz diferencovanych bunék,
proliferaci a migraci a to zejména v nervové soustaveé. Plisobeni teratogentl v tomto obdobi jiz
nezpusobi podstatné morfologické malformace, ale napiiklad poruchy energetického
metabolismu tj. ristovou retardaci az umrti plodu. Poruchy migrace a proliferace zpiisobuji
dysfunkci zejména centralniho nervového systému, ktera mtize byt patrnéa az v détstvi.



Nedilnou soucasti posuzovani teratogenniho ucinku je davka a délka ptisobeni latky na plod.
Logicky vyplyvéa, ze malé a jednordzové davky napéachaji mensi Skody nez chronicke,
dlouhodobé uzivani vysokych davek tzv. prahovy efekt.

Kazda chemickd latka ma svou podstatou rtiznou schopnost ovlivnit vyvoj embrya.
Teratogenita 1éka je tedy pojem relativni k ddvce, dob€ a rezimu podéavani, individualité
matky a plodu a dal$im casto neznamym faktorim. Nelze oznacit ncktery 1€k jako
jednoznaéné teratogenni nebo zcela neskodny i kdyz teratogenni potencial nékterych 1éki je
samoziejm¢ vyssi. Léky jako napt. talidomid a isoretinoin maji daleko vétsi teratogenni
potencial nez ostatni.

Rozdéleni 1éku pro praxi do kategorii A.B.C.D.X
(Food and Drug Administration, 1980)

Skupina A
V kontrolovanych studiich nebylo prokdzano riziko pro plod v L.trimestru ani ovlivnéni plodu
v dal$im obdobi gravidity. Ptipravek se jevi jako bezpecny.

Skupina B

Reprodukéni studie na zvitatech neprokazuji riziko pro plod, ale chybi kontrolované studie u
zen.

Reprodukéni studie na zvifatech prokazaly nezddouci ucinky, které vSak v kontorlovanych
studiich u zen nebyly potvrzeny

Skupina C

Studie na zvitatech potvrzuji teratogenni, embryotoxicky nebo jiny nezadouci u¢inek na plod,
ale kontorlované studie u Zen nejsou.

Chybi vSak spole¢né kontrolované studie na zvitatech a ¢loveku.

V takovém piipad¢ se ma pripravek podavat velmi opatrné a to pouze v piipadech, kdy uzitek
pro Zenu z jeho podani ptevysuje potencialni riziko pro plod.

Skupina D

Je prokazané riziko pro lidsky plod.

Lék se muze podat v situaci, kdy je jeho podani pro Zenu nezbytné, napft. Zivot zachranujici
1€k, kdy neni jiny bezpecnéjsi 1ék pro plod.

Skupina X

Studie na zvitatech i ¢lovéku jednoznacné prokazuji teratogeni ucinek.
Jsou to léky kontraindikované v gravidité.

Nejcastéjsi 1éky s prokdazanym teratogenim ucinkem na lidsky plod

ACE inhibitory, Amiodaron, Aminopterin, Antiepileptika, Kumarinové derivaty, Danazol,
Diethylstilbesterol, Indomethacin, Lithium, Metylenovd modf, Penicillamin, Quinnin,
Radiojod, Retinoidy, Tetracyklinovda ATB (od III. mésice), Thalidomid, Metotrexat,
Cyklofosfamid.

Predstavu o klinickém vyznamu posouzeni €kt v gravidité si lze udélat na zakladé¢
konkrétnich ptikladi uvadénych v textu.



Proband narozeny 2004. Dité mladych rodicii, vysokoskolsky vzdélanych s negativni zatezi
v genealogii. Matka se léci pro deprese. Po celou dobu gravidity uZivala Efectin v davce 150
mg/den. Gravidita probihala bez komplikaci. Prenatdalnim screeningem nebyly vrozené vady
diagnostikovany. Spontanni porod v terminu, zdahlavim. Po porodu zjistéena facialni
stigmatizace s jednostrannou mikropthalmii, asymetrie kalvy, mikrocephalie. Ve véku 3
mésicii jiz patrnd psychomotoricka retardace.

Antidepresivum Efectin patri do skupiny C. Dosud nebyly u ¢lovéka popsany vrozené vyvojové
vady po uzivani tohoto léku v tehotentsvi. Vzhledem k negativni genetické zatezi i anamnese
nelze vyloucit, Ze jsou vrozené vady u probanda zpiisobena touto medikaci. Pripad byl
nahlasen do Teratologického a toxikologického centra.

Foto:

Znamé syndromy, zpusobené 1éky a nékterymi ¢astymi Skodlivinami

Thalidomid (kritické obdobi je od 27. do 40. dne faktické gravidity)

Thalidomid ma antiprolifera¢ni ucinek zejména na cévy. Zplsobuje znamé poruchy
organogeneze - redukéni deformity koncCetin, orofacidlni stigmatizaci, mikrocii,
gastrointestinalni a srde¢ni vady, vady urogenitalniho traktu. V nékterych ptipadech i vady
centrdlni nervové soustavy. Pro sviij antiproliferacni t¢inek je v soucasné dob¢ znovu uzivan
a to jako cytostatikum u hojné krvenych solidnich tumort.

Antiepileptika (kritické obdobi je mezi 18. azZ 60. dnem faktické gravidity)
Hydantoinatova antiepileptika zpisobuji tzv. hydantoinitovy syndrom, pro ktery je
charakteristickd mirna facialni stigmatizace s hypoplasii stiedni ¢asti obliceje, rtustova
retardace, poruchy chovéni, mirna psychomotoricka retardace, hypoplasie nehtt resp. Prstii.
Obecné antiepileptika zvysuji riziko vrozené vyvojové vady trojnadsobné. Protoze pilisobi na
organogenezi, jsou nejcastéji popisovany rozstépové vady oblieje, mikrognathia, dysplasie
usi, o¢ni anomalie, vady CNS, hypoplasie thymu, defekty koncetin. Riziko pro plod je az
desetinasobné vyss$i u kombinované terapie. Je vSak tfeba veédét, Ze i1 riziko samotného
epileptického zachvatu vyskyt vrozenych vyvojovych vad také zvysuje a to zpravidla vice nez
samotné léky. Proto vhodnd terapie (co nejmenSi davka a pokud moZno monoterapie,
vitaminova prevence) je pro plod bezpecnéjsi nez uplné vysazeni 1éka. Jako prevence
vrozenych vyvojovych vad zpisobenych antiepileptiky se doporucuje zvysSend dodéavka
kyseliny listové — Acidum folicum 5-10 mg/den. Byla prokazéana geneticka predispozice pro
vrozené vady zplsobené antiepileptiky u Zen s mutaci v genu MTHFR a C677T.

Vdalsim prikladu novorozence narozeného 2004, byly anamnestické udaje stejné jako
v predchozim pripadé. Matka se lécila po celou dobu gravidity pro epilepsii. UZivala
dvojkombinaci Neurotop a Orfiril. Prevence kyselinou listovou nebyla zajistena. U probanda
byla po porodu zjistena mirna facialni stigmatizace, srdecni vada — stenosa plicnice a
neprichodnost traviciho traktu.

Foto

Retinoidy (kritické obdobi je stejné tj. 18. az 60. den)

Retionidy pisobi rovnéZ na ogranogenezi. Byly popsany malformace usniho boltce,
mikrognathie, rozStepové vady obliceje, o¢ni vady, srde¢ni vady, hypoplasie thymu, defekty
urogenitalniho traktu a koncetin.

Uvadime priklad prenatalniho zdchytu zdvazné vrozené vyvojové vady po uzivani vysoké
davky A vitaminu v téhotenstvi. Ve 20. tydnu byla u plodu ultrazvukovym vySetienim
diagnostikovana sirenomelie s agenezi ledvin. Téhotenstvi bylo pro infaustni prognosu na
zdadost rodicii ukonceno. Rodice studovali vysokou Skolu, zdravi, rodina bez zatéze. Tehotna



nasledné uvedla, Ze uzivala do konce I trimestru A vitamin Ix1 tobolku. Vitamin byl
doporucen ocni lekarkou na kratkozrakost! O nevhodnosti uzivani v gravidité nebyla tehotna
poucena.

Foto probanda se sirenomelii (jiny pripad)

Fetalni alkoholovy syndrom

Alkohol zpiisobuje fetalni alkoholovy syndrom (FAS). Kritické obdobi je od 18 dne
téhotenstvi po celou graviditu. Alkohol plisobi také na energeticky metabolismus a proto je
charakteristickd hypotrofie plodu i pozdéjsi ristova retardace, facidlni dysmorfie (uzky horni
ret, dlouhé vyhlazené philtrum, hypertelorismus a nazna¢enym antimongoloidnim postavenim
oc¢nich $térbin), poruchy chovani az psychomotorické retardace. Typicky FAS se vyviji pfi
abusu 60g cistého etanolu/ den. Pfi vyvoji FAS hraje velkou ulohu genetickd predispozice.
Ethanol je metabolizovan alcohol dehydrogenasou (ADH) a cytochromem
P4502E1(CYP2EI) na acetaldehyd, ktery je oxidovan na acetat acetaldehyd-deyhdrogenasou
(ALDH). U vsech téchto enzymu byly prokdzany genetické varianty. Byla napf. potvrzena
protektivni tloha varianty ADH2 na rozvoj FAS u Afro — Ameri¢anek, které v t€hotenstvi
pily alkohol.

Nasim prikladem je dité urceno do nahradni rodinné péce. Matka potvrzena alkoholicka.Dité
mad rustovou retardaci, typickou facialni stigmatizaci a mirnou psychomotorickou retardaci.
Foto:

Koureni

Za vyznamny faktor ovliviiujici vyvoj plodu lze povazovat koufeni cigaret — i kdyz nepatii
mezi léky. U Zen kufacek je jiz dlouho zndma hypotrofie plodu a zvySend drézdivost
novorozence. V posledni dobé bylo vSak také vysloveno podezieni na vyvoj vrozenych
vyvojovych vad. Byly popsany rozstépové vady obliceje, redukéni deformity koncetin,
deformity dolnich koncetin, vrozené vyvojové vady urogenitalniho traktu a kraniosynostosy.
Vznik vrozenych vad je popisovan u geneticky predisponovanych Zen s variantou CYP1A1
genu a prokdzanym trombofilnim stavem. K potvrzeni teratogenity koufeni jsou nutné dalsi
studie.

Bylinky a prirodni produkty v téhotenstvi

Samoziejm¢ 1éky a chemikalie nejsou jedinymi exogennimi Skodlivinami, které téhotné
konzumuji. Bylo publikovéno, ze 15% az 55% !!! téhotnych Zen uziva ptirodni

preparaty vyrobené z nejrizné€jSich bylinek s virou, ze dé€laji pro své dite to nejlepsi. Jak plyne
z n€¢kolika praci vénovanych této problematice, nejsou tyto preparaty vzdy bezpecné
(Herbal medicinal products during pregnancy: are they safe?, Prof.E.Ernst, BJOG, 2002.)

Jako priklad Ize uvést publikovany pripad kojence s veno-okluzivni chorobou a jeternim

selhanim. Sekcné byly v jaterni tkani ditéte prokadzany pyrrolizidinové alkaloidy. Cilenym

patranim po zdroji, byly tyto alkaloidy prokazany v caji z Turecka, ktery tehotnd Zena po

celou dobu gravidity popijela.

Pozitivni ucinky 1éku v téhotenstvi

Po vyctu vSech negativnich disledkl terapie v gravidité nelze zapomenout i na pozitivni
ucinky 1€kt na plod. Zndmy je protektivni vliv kyseliny listové, kdy preventivni uzivani pred
koncepci a dale v 1. trimestru dokaze zabranit az v 80% vzniku zavaznych rozstépovych vad u
plodu, v¢etné rozstépt obli¢eje. Doporucovana davka Acidum folicum je 0,4 mg/den. Tuto
davku obsahuji vSechny polyvitaminosni pfipravky pro téhotné. O preventivnim vyznamu



kyseliny listové v téhotenstvi svéd¢i i to, ze napt. v USA jsou timto vitaminem obohacovany
nckteré zakladni potraviny. V ptipadé€ vyskytu rozstépové vady v roding€, se doporucuje zvysit
davku na 5-10 mg/den, stejné jako u Zen s prokdzanou mutaci v genu MTHFR a 1é¢enych
epilepticek.

Nepiili§ znamé je to, ze plod lze i cilené medikamentézné 1éCit. Bézné se provadi fetalni
terapie kortikoidy u adrenogenitdlniho syndromu, terapie antiarytmiky u poruch srde¢niho
rytmu se srde¢nim selhdvanim plodu. Byla popsdna i uspésna 1écba plodu kortikoidy a
etoposidem u hemofagocytujici lymfohistiocytosy prenatdlné s transplantaci krvetvornych
bunék po porodu. Fetalni terapie je novym slibné se rozvijejicim oborem.

Genetické poradenstvi

Jednim z nejcastéjSich dotazli byva napt. jednorazové uziti alkoholu v dobé&, kdy t€hotna jeste
o gravidit¢ nevédéla. Tento problém krasné charakterizoval prof. J. Burns v piednasce o
vzniku srde¢nich vad u plodu v tvodni vété: ,, Nebyl prokdzan jednozna¢né vliv alkoholu na
vznik srde¢nich vad u plodu, ale byl jednozna¢né prokdzan vliv alkoholu na vznik
téhotenstvi®.

Genetické poradenstvi v piipad€ uzivani 1€kt t€hotnou zenou vsak neni viibec tak jednoduché.
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genetika. Proto musi takovou poradnu provadét skuteéné zkuseny genetik.

Prekoncep¢ni konzultace

V ptipadé, Ze Zena uziva dlouhodobé¢ 1¢éky, je dllezitad geneticka konzultace jesté pied
graviditou. Genetik ve spolupraci s oSetfujicim Iékafem doporuci preventivni opatfeni, ktera
snizi vliv medikace na minimum.

Nékdy samotna choroba téhotné Zeny plod ohrozuje vice, nez uzivany 1ék. Tyka se to napf.
znamych infekci s teratogennim vlivem na plod (toxoplasmosa, cytomegalovirus..). [ nelécené
infekty s dlouhodobymi vysokymi teplotami mohou pro plod znamenat vétsi riziko napf.,
roz§tépovych vad. Stejné tak nestabilni a neléené chronické onemocnéni té¢hotné Zeny
znamena pro plod vétsi riziko nez samotna terapie (diabetes mellitus, epilepsie, asthma).

Vliv nékterych 1€kt na vznik ziskanych chromozomalnich aberace (ZCHA) znamena také
specificky problém. Zejména cytostatika maji vliv na reparaci DNA. Pokud Zena, ale i muz
pred graviditou takové léky uzivaji, je nutné vySetfit karyotyp a to specialné na ziskané
chromozomalni aberace. PfevySuje-li mnozstvi ZCHA 5% v lymfocytech periferni krve,
predpokladame toto procento i v zarode¢nych bunkéch (spermie, oocyty). V takovém piipadé
doporuCujeme prenatalni stanoveni karyotypu. U muzi je také mozné vySetieni tzv.
fertilizacniho potencidlu (procentualni zastoupeni aberantnich spermatocytll). Na zakladé
patologického nalezu 1ze pak také doporucit preimplanta¢ni diagnostiku.

Konzultace v gravidité

V piipadé, Ze prichazi do genetické poradny té¢hotna Zena, uzivajici l1éky, vypta se genetik na
anamnézu, genealogii, uzivany 1€k, diagndzu, davku dobu a ¢as plisobeni, individualni reakci
na léky. S vyuzitim literatury a dalSich informacnich zdroji pak stanovi individuélni riziko
pro plod a doporuci prenatalni vysetieni, ktera mohou ptipadné postizeni v€as odhalit. Jedna
se zejména o ultrazvukové vySetieni specialistou. V nejkrajnéj$im ptipadé — pokud riziko pro
plod prevySuje 10%, lze dle stavajici legislativy doporucit ukonceni té¢hotenstvi do 24. tydne
gravidity.



Jak tedy efektivné predejit vzniku vrozenych vyvojovych vad u plodu. Jak zajistit
vcéasnou diagnostiku mozného postiZeni?

Dulezita jsou preventivni opatfeni, mezi které patii prava zivotniho stylu a preventivni
dodavka kyseliny listové, Uprava event. vysazeni medikace. V téhotenstvi pak zndma
screeningova vysetfeni. Mezi dulezitd preventivni opatieni patfi v indikovanych ptipadech
geneticka konzultace.

Cilem genetické konzultace neni pouze stanoveni rizika pro plod. Nedilnou soucésti ne-li
nejdilezitéjsi, je podrobné vysvétleni celého problému t€hotné Zené a partnerovi .

V mnoha piipadech jde i o zbaveni neopravnéného strachu z postizeni plodu nebo i z dalsi
reprodukce.
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