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 Z údajov Štatistického úradu Slo-
venskej republiky – Hlavné trendy 
populačného vývoja v  SR v  roku 
2017, je jasne vidieť stúpajúci trend 
priemerného veku prvorodičiek. 
Rovnako aj stúpajúci trend priemer-
ného veku všetkých rodičiek. V roku 
1993 bol na Slovensku priemerný 
vek prvorodičiek 22,5 roka, rodičiek 
25,2 rokov.
 V roku 2017 bol už priemerný vek 
prvorodičiek 27,8 rokov (nárast o 5,4 
roka), rodičiek 29,6 rokov (nárast 
o 4,4 roka).(1) Obdobný vývoj je zre-
teľný aj zo štatistík Národného cen-
tra zdravotníckych informácií – Sta-
rostlivosť o  rodičku a  novorodenca 
v SR 2016. Vo vekovej skupine 20 – 
24 ročných bolo v roku 2007 11 057 
rodičiek. V rovnakej vekovej skupine 
bolo v roku 2016 iba 8 895 rodičiek. 
Naopak, vo vekovej skupine 35 – 39 
ročných žien došlo k  zdvojnáso-
beniu pôrodov v porovnaní s  rokmi 
2007 (4090 rodičiek) a  2016 (8314 
rodičiek). Rovnaký vývoj je aj vo 
vekovej kategórii rodičiek medzi 40 
a  44 v  rokoch 2007 (717 rodičiek) 
a 2016 (1473 rodičiek).(2)

 Na tisíc rodičiek pripadá jedna 
rodička s nádorovým ochorením. 
Veľmi detailne má štatistiku spraco-
vanú Veľká Británia. V  rokoch 2012 
až 2014 bolo v  Anglicku 2  503  174 
tehotných žien vo veku od 15 do 44 
rokov. Nádorovým ochorením trpelo 
3272 žien (poznámka autora: v šta-

tistikách sú zahrnuté tehotné ženy, 
ale aj ženy, ktoré otehotneli alebo 
porodili do 1  roku od výskytu ná-
dorového ochorenia). Zo štatistiky 
publikovanej Public health England 
vyplýva, že pri prepočte na 100-tisíc 
žien sa vyskytovali nádorové ocho-
renia najčastejšie vo vekovej skupi-
ne 40 až 44 ročných.(3)

Farmakokinetika liekov 
u tehotných žien
 Srdcový výdaj sa počas tehoten-
stva zvyšuje. Maximum dosahuje 
v 16. týždni tehotenstva (približne 7 l/
min, normálny 5 l/min) a ostáva zvý-
šený až do pôrodu. Objem plazmy 
sa zvyšuje približne o 42 %, taktiež 
dochádza k  zvýšeniu objemu vody 
v  tele ženy. Zvýšený objem vody 
v tele zvyšuje distribučný objem pre 
hydrofilné liečivá, čo vedie k  nižším 
plazmatickým koncentráciám. Väz-
bovosť na plazmatické proteíny sa 
znižuje, pretože dochádza k  znižo-
vaniu koncentrácie proteínov v plaz-
me. Koncentrácie albumínu sú v 32. 
týždni tehotenstva nižšie o  13  %. 
Znížená väzba liečiva na proteíny 
plazmy vedie k zvýšenej koncentrácii 
voľného liečiva. Z  cytostatík príkla-
dom liečiv s  vysokou väzbovosťou 
na proteíny plazmy sú vinka alka-
loidy (99 %), docetaxel (95 %) alebo 
cisplatina (90 %).(4)

 Počas tehotenstva sa mení 
aktivita izoforiem cytochrómu 
P450. Izoformy CYP3A4 (príklady 
cytostatík metabolizovaných touto 
izoformou: docetaxel, trabektedín, 
vinorelbín, trabektedín), CYP2A6, 
CYP2D6 a CYP2C9 majú vyššiu ak-
tivitu. K zníženiu enzymatickej akti-
vity dochádza napríklad u izoforiem 
CYP1A2 (dakarbazín je touto izofor-
mou aktivovaný; pixantrón metabo-
lizovaný) a CYP2C19. Tieto enzýmy 
sú zodpovedné za metabolické re-
akcie I. fázy. K enzýmom podieľajú-
cim sa na druhej fáze metabolizmu 
patrí enzým uridín 5,5-difosfát glu-
kuronozyltransferáza, ktorej aktivita 
sa zvyšuje počas prvého trimestra 
dvojnásobne a počas druhého a tre-
tieho trimestra trojnásobne.(4)

 Glomerulárna filtrácia je počas 
tehotenstva zvýšená od prvého 
trimestra a rastie až do posledného 
týždňa tehotenstva.(4)

Chemoterapia
 Medzi najčastejšie vyskytujúce sa 
nádorové ochorenia v  tehotenstve 
patrí karcinóm prsníka, hematolo-
gické malignity, karcinóm krčka ma-
ternice, karcinóm vaječníka alebo 
nádory štítnej žľazy.(5)

 Terapeutické modality liečby kar-
cinómu prsníka zahŕňajú rádioterapiu 
počas tehotenstva (od prvého až do 
skorej fázy druhého trimestra, ale ak 
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Chemoterapia 
v tehotenstve
 Vyšší vek možno považovať za jeden z  viacerých rizikových 

faktorov pre vznik nádorového ochorenia. V súčasnosti v roz-
vinutých krajinách možno pozorovať zvyšujúci sa vek prvorodičiek. 
Tento trend je viditeľný aj na Slovensku.
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je to možné, odporúča sa odklad na 
obdobie po pôrode) a chemoterapiu 
založenú na taxánoch (paklitaxel ale-
bo docetaxel). V  pokročilejších štá-
diách alebo pri metastatickom ocho-
rení sa môžu zvoliť antracyklínové 
režimy (daunorubicín, doxorubicín, 
epirubicín alebo idarubicín), aj taxá-
ny sú liekom voľby. Operácia prsníka 
je možná počas tehotenstva.(5, 6)

 Pri hematologických malignitách 
závisí zvolený režim od diagnózy. 
Pri Hodgkinovom lymfóme sa môže 
použiť vinkristín v  monoterapii až 
do pôrodu, poprípade v kombinácii 
s doxorubicínom, bleomycínom ale-
bo dakarbazínom. Pri indolentnom 
(pomaly rastúcom) non-Hodgki-
novom lymfóme sú liekmi voľby 
chloramabucil v  monoterapii alebo 
v  kombinácii s  cyklofosfamidom, 
vinkristínom a  prednizónom s/bez 
rituximabu.(5)

 Invazívny karcinóm krčka materni-
ce sa môže liečiť analógmi platiny 
(cisplatina, karboplatina). Na liečbu 
karcinómu vaječníkov sa predpisujú 
analógy platiny s/bez taxánov. Ná-
dory štítnej žľazy sa zvyčajne v  te-
hotenstve liečia operačne a  s  hor-
monálnou terapiou.(5)

 Alkylačné látky. Cyklofosfamid 
je cytochrómami P450 aktivovaný 
na aktívnu formu 4-hydroxycyklofo-
sfamid. Je distribuovaný do celého 
tela vrátane materského mlieka.(7) 
U  cyklofosfamidu bol pozorovaný 
transplacentárny prestup a  bol de-
tekovateľný v plodovej vode 1 h po 
aplikácii.(8) Cisplatina taktiež preniká 
do materského mlieka. Na viaceré 
zvieracie modely pôsobil teratogén-
ne. Literatúra (Malone a kol.) uvádza 
príklad 28-ročnej ženy, ktorej bol 
v  16. týždni tehotenstva diagnos-
tikovaný karcinóm vaječníkov. Pa-
cientke bola podávaná kombinácia 
cisplatiny a  cyklofosfamidu. Novo-
rodenec nemal žiadne orgánové ab-
normality.(9)

 Antimetabolity. 5-fluórouracil po 
metabolizácii narúša funkciu bunky 
inkorporovaním sa do DNA a RNA. 
Distribučný objem 5-fluórouracilu 
je 9 l/m2 a v  tehotenstve dochádza 
k  jeho zväčšeniu. Užívanie v prvom 
trimestri je kontraindikované nakoľ-
ko je teratogénny.(8) Metotrexát je 
distribuovaný do telových tekutín 
vrátane plodovej tekutiny. Pri  me-

totrexáte je v  prvom trimestri po-
tvrdená teratogenicita. Môže do-
chádzať k  malformáciám ako sú 
abnormality na lebke, chýbanie če-
lovej kosti, nadmerná vzdialenosť 
očných štrbín (hypertelorizmus) ale-
bo defekty srdca.(10)

 Taxány a  ich transplacentárny 
prenos je nízky na úrovni 1 – 2  %. 
Hlavným metabolizačným enzýmom 
taxánov je CYP3A4, ktorý nie je ex-
primovaný v  pečeni plodu. V  praxi 
u tehotných sa používa hlavne pakli-
taxel od druhého trimestra.(8)

 Monoklonové protilátky majú 
veľké molekuly. K transplacentárne-
mu prenosu dochádza od 16. týždňa 
tehotenstva pomocou špecifických 
receptorov, a preto sa predpokladá, 
že nespôsobujú v  prvom trimestri 
závažnejšie malformácie.(8)

 Trastuzumab je monoklonová 
protilátka typu IgG1, ktorá inhibuje 
proliferáciu ľudských nádorových 
buniek s  nadmernou expresiou re-
ceptora HER2 (ľudský epidermálny 
rastový faktor 2). Pri vývoji plodu 
HER2 zohráva úlohu pri organoge-
néze srdca alebo nervového systé-
mu. Pri podaní v  druhom trimestri 
a neskôr je vyššie riziko nedostatku 
plodovej tekutiny v amniovom vaku 
(hydramnión).(7) SPC lieku Herceptin 
neodporúča podávanie trastuzuma-
bu počas laktácie, pretože ľudský 
IgG1 prechádza do materského 
mlieka a u ľudí nie sú známe nega-
tívne účinky na dieťa.(11)

 Bevacizumab inhibuje vasku-
logenézu a  angiogenézu väzbou 
na VEGF (vaskulárny endoteliál-
ny rastový faktor). VEGF je taktiež 
dôležitý pre  plod pri vývoji sva-
lov, ciev a  ovplyvňuje permeabilitu 
plodových membrán.(7) V  štúdiách 
po registrácii lieku Avastin boli za-
znamenané prípady tehotných žien 
s abnormalitami u plodu, ktorým bol 
bevacizumab aplikovaný a  preto je 
kontraindikovaný.(12)
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Podanie cytostatík v  tehotenstve 
predstavuje etický aj medicínsky 
problém vzhľadom na nedostatok 
informácií o ich použití v tehoten-
stve. Vo všeobecnosti sa neod-
porúča podávanie chemoterapie 
v  prvom trimestri, keď je riziko 
malformácií plodu až potratu vy-
soké.(9) Literatúra odporúča od-
klad chemoterapie do druhého 
trimestra alebo neskôr.(8) Taktiež 
sa neodporúčajú vysoké dávky 
cytostatík a  lieky s dlhým polča-
som eliminácie. Ak je to možné, 
treba sa vyhnúť alkylačným lát-
kam a antimetabolitom, u ktorých 
je známy teratogénny účinok. Ne-
odporúčajú sa perorálne formy 
aplikácie, keďže v  tehotenstve 
môže dôjsť k zmenám absorpcie. 
Medzi poslednou dávkou che-
moterapie a  pôrodom je vhodný 
časový odstup, aby došlo k nor-
malizácii krvného obrazu.(7)
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