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Teratogeny

- teratogen je latka, jejiz pusobeni na
embryo nebo plod mizZe zpusobit jeho
abnormalni vyvoj.

- pusobeni muzZe byt primé nebo pres
matersky organismus



Lidské teratogeny

+ Fyzikdlni

(zareni, teplo, mechanické vlivy)
+ Chemické

(chemikalie, léky)

- Biologické

(infekce, plisné...)

» Metabolické dysbalance
(onemocnéni matky)




Ucinek teratogenu zavisi na:

- davce

- délce pusobeni

- Casu pusobeni

- genetické vybavé plodu i matky



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



Zareni
» vliv mutagenni

- vliv teratogenni - rustova retardace,
velké VVV az smrt plodu

* hrani¢ni davka 0,6 Gy

+ teratogenni ddavka 2,0 Gy

- bézna vysetrovaci rtg. davka 0,016y
+ Vypolet dévky zdreni na plod - Ustav
pro jadernou bezpecnost



Hypertermie

* Hyperpyrexie pri infekci
+ Hypertermie - zaméstani, sauna, slunéni

+ VVV- defekty neurdlni trubice,
mikrophtalmie, hypoplasie stredni casti
obliceje, psychomotoricka retardace
(PMR)



Léky

+ Rozdéleni Iéku pro praxi do
kategorii

X T O D>

* Food and Drug Administarion, 1980



A

» v kontrolovanych studiich nebylo
prokazdno riziko pro plod v prvnim
trimestru ani ovlivnéni vyvoje plodu
v dalSim obdobi gravidity

- pripravek se jevi jako bezpecny



B

* reprodukéni studie na zviratech
neprokazuji riziko pro plod, ale
chybi kontrolované studie u zen

* reprodukéni studie na zviratech
prokazaly nezddouci dcinky, které
vSak v kontrolovanych studiich u zen
nebyla potvrzeny



C

+ studie na zviratech potvrzuji
teratogenni, embryotoxicky Ci jiny
nezddouci ucinek na plod, ale
kontrolované studie u zen nejsou

» chybi studie na zviratech a ¢lovéku

- pripravek se ma podavat opatrné a
pouze v pripadech, kdy benefit pro zenu
z jeho podadni prevysuje potencidlni
riziko pro plod



D
- je prokazané riziko pro lidsky plod

+ léek je mozné podat v situaci, kdy je
jeho podani pro zenu nezbytné napr.
Zivot zachranujici a kdy neni jiny
bezpecnéjsi lék pro plod k dispozici



X

- studie na zviratech i na ¢loveku
jednoznacné prokazuji teratogenni
ucinek

» jsou to léky absolutné
kontraindikované v gravidité



Léky s teratogennim ucinkem

» Thalidomid

- Hydantoin

* Valproova kyselina
* Warfarin

- Trimetadion

- Aminopterin

* Methotrexat

» Cyklophosphamid



Léky s teratogennim ucinkem

* Retinoidy

» Lithium

- Antithyreoidika

- Androgeny

* Penicilamin

+ Enelapril, Captopril

- Antituberkulotika-Streptomycin



Thalaidomid

» poruchy organogeneze-redukcni deformity
koncetin, vady srdecni,
gastrointestinalniho traktu (GIT),
urogenitalniho traktu, orofacidlni oblasti,
mikroocie, defekty centrdini nervové
soustavy (CNS)

- antiproliferativni pusobeni (t.¢.
cytostatikum)



Hydantoinatovy syndrom

* mirna facialni stigmatisace, hypoplasie
stredni édsti obliceje, rustova retardace,
poruchy chovani, mirné MR, hypoplasie
prstu, nehtu

- antiepileptika zvysuji obecné riziko VVV asi
3x vyssi riziko pri kombinované terapii ale
riziko pri epi zachvatech je jesté vyssi |l

+ prevence - Acidum folicum



Aminopterin a Methotrexat

+ antagonista kyseliny listové
+ facidlni dysmorfie, rozstépy oblicejové,
mala dolni ¢elist, anomalie usit,

hydrocefalus, rustova a mentalni
retardace, aborty



Warfarin

+ kumarinové antikoagulans

- facialni dysmorfie - hypoplasie nosni
chrupavky

- defekty CNS



Retinoidy

* rozStepové vady obliceje, mikrognatie,
ocni anomdlie, dysplasie usi

- vady CNS

* hypoplasie thymu

+ defekty koncetin



Infekce

+ Toxoplasmosa

* Rubeola

+ Cytomegalovirus
* Herpes viry

- Jine (parvovirus, antropozoonosy..)

TORCH



Toxoplasmosa

- chorioretinitis

* hydrocephalus nebo mikrocefalie

- intrakranialni kalcifikace, PMR

+ Zloutenka, hepatosplenomegalie, karditida
- prematurita

+ positivni IgM u matky - terapie Rovamycinem

» Prenatdlni dg.: serologie, znamky zanétu,
DNA-PCR)



Rubeola

» postizeni sluchu

+ postizeni oka (katarakta, glaukom,
mikroftalmie az slepota)

- mentalni retardace
- VCC

+ Zloutenka, hepatosplenomegalie

+ prevence- ockovani



Cytomegalovirus

- intrauterinni rustova retardace

- mikrocefalie, kalcifikace v mozku, PMR
- hepatosplenomegalie

* nebezpeci infekce i pri opakované CMV
infekci matky

- prenatdl.dg.: serologie, znamky zdnétu,
DNA-PCR



Varicella zoster

+ kozni léze, ulcerace, jizveni az defekty
koncetin

+ poskozeni CNS, PMR

+ oc€ni vady

* nebezpecny predevsim pri primarni
infekci

+ riziko pri sekunddrni -mistni infekci -
pasovém oparu je pro plod malé

+ prenatdl.dg. - serologie, DNA-PCR



Metabolické dysbalance

* Fetalni alkoholovy syndrom (FAS)
* Fenylketonurie (PKU)

» Cukrovka - Diabetes mellitus (DM)
* Hypothyreosa



Fetalni alkoholovy syndrom

- Hypotrofie, ruistova retardace, PMR
- facialni dysmorfie

- VCC

+ defekty koncetin

+ abusus 60g cCistého alkoholu denné
dlouhodobé

- spoluptsobi malnutrice matky, deficit
kyseliny listové, horsi lékarska péce...



Fenylketonurie matky

» nizkd porodni vaha, hypertonus
* mikrocefalie, PMR

- VCC

* hyperaktivita

* novorozenecky screening

- (frekvence 1/10 000 novorozencu, dédi¢nost
AR)

- Lécbu je treba zahdjit do 3 tydnu, jinak PMR



Diabetes mellitus matky

* pokud je choroba dlouhodobé spatné
kompenzovanad a provazena vaskularnimi
komplikacemi komplikacemi je riziko VVV
pro plod asi 2-3x vyssi, vyssi riziko SA
+ CNS - anencefalie, mikrocefalie

» kardiovaskularni a genitourinarni VVV

+ skelet - syndrom kaudalni regrese

+ oblicej - rozstépy, postizeni ocni

+ prevence - optimalni kompenzace pred

a v téhotenstvi



Hypothyreosa matky

* hrubé rysy obliceje, makroglosie, vpaceny nos
- brachycefalie
4 O v [ 4
- sucha kuze, spavost, zacpa
+ opozdéné kostni zrdni

- nelééend - maly vzrust, oligofrenie, postizeni
sluchu, naruseni kyéli (kachni chuze)

* novorozenecky screening
* hyperthyreosa - spiSe riziko SA



Geneticka konzultace pri
farmakoterapii

» Primarni_prevence

+ prekoncepcni porada, na zdkladé anamnézy
navrh optimdiniho postupu, konzultace optimadlni
lécby pro planované téhotenstvi s oSetrujicim
|lékarem

+ Sekundarni prevence

- upravit terapii v gravidité, zajistit specifickou
prenatdlni diagnostiku pokud je mozna

+ UPT z genetické indikace - krajni reseni




Doporuceni k uméléemu ukonceni
tehotenstvi (UPT,UUT)
z genetickeé indikace

+ Zakon CNR &.66/86 a vyhl. MZ 75/86

o UPT éastka 14 Geneticka indikace k
UPT

» Indikuje erudovany genetik do konce
24 .tydne gravidity



Duvody k UUT z genetické indikace

+ zdvazné postizeni plodu prokazané metodami
prenatalni diagnostiky

» zdvazna dédicna porucha s rizikem postizeni
plodu nad 10% (neni prenatalni diagnostika)

- prokdzané pusobeni teratogeni a mutagenu na
plod (podlozeno zdravotni dokumentacilll)



