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Farmakoterapia nesteroidnými antiflogistikami v gravidite
a laktácii

Milan Kri�ka, Viera Kristová, Jana Sirotiaková1, Ivan Rybár2, Jozef Rovenský2

Pharmacotherapy with Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs during

Summary

The statement is focused on the problem of nonsteroidal
antiinflammatory drugs (NSAIDs) usage during pregnancy
and lactation. With regard to the fact that this group of
drugs inhibits the biosynthesis of prostaglandins their ad-
ministration can unfavourably affect several physiological
functions of mother and fetus, respectively newborn. These
are manifested in a form of serious adverse effects which
limited the choice of NSAIDs during this period. Because
there does not exist any drug with a safe profile and there
is a lack of data about newer selective cyclooxygenase-2
blockers, it is necessary if possible, to avoid the usage of
NSAIDs. If it is unavoidable to use the lowest effective dos-
es. First choice drug is ibuprofen, respectively naproxen. Al-
ternative drugs may be used exclusively in situations where
a benefit significantly overweighs a risk. If occurs the ne-
cessity of NSAID administration during breast feeding it is
recommended to stop lactation and continue with addition-
al nutrition (Tab. 5, Fig. 2, Ref. 40).

Key words: nonsteroidal antiinflammatory drugs, pain
management, pregnancy, lactation, drug risk
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Súhrn

Práca sa venuje otázke pou�ívania nesteroidných antiflo-
gistík (NSA) v gravidite a poèas laktácie. Preto�e táto skupi-
na látok inhibuje biosyntézu prostaglandínov, ich podávanie
mô�e nepriaznivo ovplyvni� viaceré fyziologické funkcie
matky a plodu, resp. novorodenca. Tieto sa prejavujú vo for-
me záva�ných ne�iaducich úèinkov, ktoré limitujú výber
NSA v tomto období. Preto�e �iadna látka s bezpeèným pro-
filom neexistuje a nie je dostatok údajov o nov�ích selektív-
nych blokátoroch cyklooxygenázy-2, je potrebné pod¾a mo�-
nosti vyhnú� sa podávaniu NSA a, ak je to nevyhnutné, pou-
�i� najni��ie efektívne dávky. Liekom vo¾by je ibuprofen, prí-
padne naproxén. Ostatné látky mo�no pou�i� len vtedy, ak
benefit výrazne prevý�i riziko. Ak vznikne poèas laktácie
nutnos� pou�itia NSA, odporúèa sa preru�enie laktácie
a prechod na umelú vý�ivu (tab. 5, obr. 2, lit. 40).

K¾úèové slová: nesteroidné antiflogistiká, lieèba bolesti,
gravidita, laktácia, riziko liekov
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Farmakoterapia v gravidite patrí stále medzi vysoko prob-
lémové oblasti medicíny. Svedèí o tom nielen nedostatok bez-
peèných liekov pre plod a matku, ale na druhej strane pribú-

da poèet rizikových gravidít. Týmto stúpa spotreba liekov pre
rie�enie aktuálnych stavov ako sú hroziaci potrat, gestózy
a pod. Priamymi dôkazmi je percento konzumácie liekov
poèas gravidity vo vysoko civilizovaných krajinách, ktoré má
stúpajúcu tendenciu (Forfar a Nelson, 1973). Slovensko z toh-
to aspektu má skôr výnimoèné postavenie, preto�e spotreba
liekov v osemdesiatych (Tomo a spol., 1985) a v devä�de-
siatych rokoch (CGDUP, 1991) bola na hranici 50 %. V po-
rovnaní s krajinami západnej Európy je to relatívne málo.
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Mohli by sme sa domnieva�, �e dôvodom sú prehnané oba-
vy z teratogenity, alebo funkèného po�kodenia plodu. Ten-
to druhý extrém pri zanedbaní adekvátnej terapie v kritic-
kých vývojových �tádiách jedinca mô�e vies� k nebezpeè-
ným následkom.

K terapeutickej neistote do urèitej miery mô�e prispieva�
aj chýbanie opory vo forme urèitého v�eobecného návodu,
ako sú farmakoterapeutické postupy v gravidite alebo aspoò
forma kategorizácie látok vhodných pre farmakoterapiu, aký-
mi sú v jednotlivých krajinách:

1. Klasifikácia rizika farmák pre pou�itie v gravidite pod-
¾a FDA (Rathmell a spol., 1997).

2. Klasifikácia pod¾a �védskeho vzoru (Uppsala, 1997)
a iné.

3. Klasifikácia uvádzaná v Zozname Spofa, o ktorej dnes
z právneho aspektu mô�u by� pochybnosti, vzh¾adom na
monografiu produkovanú farmaceutickým priemyslom a ïalej
z h¾adiska èasovej aktuálnosti (Dvoøák, 1986).

Mo�no je na �kodu veci, �e sa aspoò okrajovo tomuto prob-
lému nevenovala pozornos� pri tvorbe ��tandardných terape-
utických postupov� (Dzúrik a Trnovec, 1997). Je snaha rie�i�
problém formou metodického listu (Rybár a spol., 1997), kto-
rý bude ma� informatívny charakter s garanciou odborných

Tabu¾ka 1. Základné kritériá výberu farmák pre farma-
koterpiu v gravidite

Charakter molekuly lieku
- lipofilná látka preniká výborne bariérami
- ve¾kos� molekuly
- pkA

Ovplyvnenie uterinnej  cirkulácie
- priamo vazokonstrikciou a. uterina
- nepriamo ako �steal effect�*

Ovplyvnenie transplacentárnej pasá�e
- charakter molekuly lieku
- metabolizmus lieku placentou
- maturácia a forma placenty

Ovplyvnenie distribúcie lieku v plode
- metabolizmus lieku plodom
- selektívne vychytávanie látky fetálnymi tkanivami,

depozícia, kumulácia látky (DDT, iné xenobiotiká (Koren,
1990))

Poznámky:* steal effect-redistribúcia krvi z ischemických oblastí
do cievneho rieèiska schopného dilatácie-úèinok vazodilatancií, pkA-
disociaèná kon�tanta

Obrázok 1. Osud lieèiva v organizme matky a plodu. Zobrazenie jednotlivých kompartmentov.
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spoloèností Klinickej farmakológie a Gynekologicko-pôrod-
níckej spoloènosti SLS.

V�eobecné princípy výberu lieku

Vo väè�ine prípadov ide o farmakoterapiu matky, kde plod
je nechceným príjemcom lieku. Z tohto aspektu sa úèinok
lieku klasifikuje ako riziko lieku v rámci urèitého terapeutic-
kého postupu. V ni��om percente sa vyu�ívajú lieky za úèe-
lom priamej farmakoterapie plodu, prièom tento spôsob lieè-
by je stále dôle�itej�í. Bezpeènos� terapie v takej eticky sen-
zitívnej oblasti stúpa so znalos�ou vlastností lieku a samo-
zrejmos�ou je zva�ovanie farmakokinetických údajov o lieku
v prostredí fétoplacentárnej jednotky. Ve¾mi dôle�itým mo-
mentom sa stáva permanentné monitorovanie úèinkov lieku,
predov�etkým neinvazívnymi prostriedkami. Ak je potrebné,
mo�no pou�i� invazívne metódy ako napr. terapeutické moni-
torovanie hladín. Podmienky tohto kroku treba starostlivo zvá-
�i�, ale nie v zásade odmietnu�.

Z priestorových dôvodov sa nemo�no zaobera� podrob-
ne v�etkými faktormi, ktoré boli opakovane diskutované
v domácej a zahraniènej literatúre (Kri�ka, 1983; Elis
a Elisová, 1989; Briggs a spol., 1994). Je potrebné aspoò
zdôrazni�, �e látky dobre prenikajúce do CNS ve¾mi dobre
prenikajú do plodu. Lieky, ktoré sa metabolizmom menia
na hydrofilné molekuly, a preto majú u plodu obmedzenú
mo�nos� eliminácie, sa hromadia v plodovej vode a zno-
vu sa mô�u dosta� pregåganím plodovej vody do plodu (obr.
1, tab. 1).

Iná situácia nastáva, ak metabolizovaním lieèiva vzniká
toxický medziprodukt, ktorý priamym úèinkom mô�e ovplyv-
òova� jednotlivé orgány, systémy, ale aj spôsobi� retardáciu
rastu, èo je známe o etanole a nikotíne (Pelkonen, 1984).

Kritériá výberu nesteroidných antiflogistík

Táto skupina látok je zaujímavá z viacerých dôvodov:
* patria medzi �iroko pou�ívané látky;
* èas� z nich je vo vo¾nom predaji;
* sú charakteristické znaèným poètom ne�iaducich úèinkov
(Kri�ka a Kristová, 1995).

Lieky z kategórie NSA sa aplikujú v dennej praxi pre
rozmanitos� úèinkov. Okrem antiflogistického úèinku, vyu-
�ívaného v reumatologických, traumatologických indiká-
ciách, majú hlavne periférny analgetický úèinok. Antiagre-
gaèný úèinok sa uplatòuje v prevencii trombóz a v terape-
utických indikáciách. Pou�ívanie najstar�ej látky � kyseliny
acetylosalicylovej (KAS) � syntetizovanej v minulom sto-
roèí, je obdivuhodným príkladom mnohostranného vyu�i-
tia jednej chemickej molekuly a dáva aj mo�nos� predikcie
úèinkov NSA, ktoré majú podobný mechanizmus úèinkov
(tab. 2).

Tabu¾ka 2. Charakteristické úèinky kyseliny acetylosali-
cylovej
_________________________________________________________
Úèinok Indikácie
___________________________________________________________
antiflogistický zápalové ochorenia konèatín

a skeletu, komplexné molekuly
(sulfasalazopyrín � GIT)

analgetický boles� rôznej etiológie
antipyretický febrilné stavy (nepodáva�

u detí-riziko Reyovho sy)
antiagregaèný prevencia trombóz
antikancerogénny ? prevencia karcinómu èreva
blokáda prostaglandínov prevencia gestózy
iné (urikozurický úèinok -

dávky vy�ie ako 4 g/deò)

Spoloèným mechanizmom úèinku väè�iny NSA je  bloká-
da biosyntézy prostaglandínov (PG) (Vane, 1971), ako je to
zrejmé z obrázku 2. Keï�e je známe, �e prostaglandíny ako
modulátory zasahujú a sprostredkujú mnohé fyziologické
funkcie, inhibícia ich syntézy má mnohoraké dôsledky nie-
len vo variabilite pou�itia, ale aj mno�stvom rôznorodých
ne�iaducich úèinkov (NU).

Obrázok 2. Biosyntéza prostaglandínov z kyseliny arachi-
donovej.
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NSA tvoria chemicky, t.j. rôznos�ou �truktúry, nejednotnú
farmakodynamickú skupinu. Majú v�ak okrem mechanizmu
úèinku mnohé spoloèné znaky, ako sú:

a) lipofilná �truktúra, ktorá im umo�òuje dobrú penetrá-
ciu cez membrány, vrátane placentárnej bariéry;

b) ako slabé kyseliny sa relatívne dobre absorbujú z kys-
lého prostredia �alúdka. Penetrujú do ni��ích vrstiev sliznice
formou �trapping iónov�, èo podporuje tvorbu erózií, plo-
chých vredov, najmä v antrálnej èasti �alúdka;

c) ovplyvòujú niektoré dôle�ité fyziologické funkcie plo-
du a novorodenca, ako je to zrejmé z tabu¾ky 3;

d) väè�inou sa vo vysokej miere via�u na plazmatické biel-
koviny a niektoré z nich mô�u spôsobi� klinicky významné
interakcie;

e) väè�ina z nich má krat�í biologický polèas s då�kou anal-
getického úèinku do 6 hodín so znaènou individuálnou varia-
bilitou (tab. 4).

Podávanie najmä vy��ích dávok NSA, ktoré sú potrebné
pri reumatologických indikáciách, je sprevádzané zvý�eným
rizikom ne�iaducich úèinkov, najmä na oblièky a GIT.

  Typy ne�iaducich úèinkov NSA

K najzáva�nej�ím NÚ patrí krvácanie. Vzniká blokádou
tvorby proagregaèného tromboxánu v trombocytoch. Ne-
bezpeèné následky mô�u vzniknú� viac po KAS, ktorá ire-
verzibilne blokuje hlavne cyklooxygenázu-1 (COX-1)
s úèinkom trvajúcim viac dní (polèas úèinku je daný pol-
èasom pre�ívania trombocytov, èo je viac ako 72 hodín,
presnej�ie 4 dni). Z toho vyplýva, �e pou�ívanie KAS v po-
slednom trimestri mô�e by� znaène nebezpeèné pre pretr-
vávanie efektu.

Gastrotoxicita stúpa paralelne s dávkou a då�kou podáva-
nia. Rizikovými faktormi sú: v anamnéze vredová choroba,
star�í vek, abúzus alkoholu a nikotínu, súèasná aplikácia glu-
kokortikoidov, antikoagulancií. Riziko gastrotoxicity nie je
rovnaké u v�etkých NSA. Stúpa v poradí: ibuprofén >diklo-
fenak >naproxén >indometacín >piroxikam >azapropazón
(Rybár, 1997). Je ni��ie v skupine selektívnych blokátorov
COX-2, ako je nabumeton, meloxikam.

Nefrotoxicita sa prejavuje v najkritickej�ej forme ako akút-
ne zlyhanie oblièiek alebo nefritída, nekróza papily. Reverzi-
bilné �tádium je v prvej fáze následkom poru�enia autoregu-
lácie prietoku glomerulom. Rizikové faktory nefrotoxicity
(Carmichael a Schankel, 1985) sú dehydratácia, súèasné po-
u�ívanie k¾úèových diuretík, súèasná aplikácia ihibítorov an-
giotenzínkonvertázy (kaptopril, enalapril a ïal�ie). Tieto v�ak
neprichádzajú do úvahy pre farmakoterapiu v gravidite pre
fétotoxicitu (Faèkovcová a Kri�ka, 1997). Prevencia irever-
zibilného po�kodenia oblièky spoèíva v dôslednom monito-
rovaní pacienta, hodnotení sérového kreatinínu, sledovaní
hmotnosti a TK. Pacientka má by� pouèená o hlásení prízna-
kov retencie tekutín (Guidelines, 1996). Príznaky mô�u in-
terferova� s rozvojom príznakov gestózy.

Iné ne�iaduce úèinky typu alergických reakcií

Astma po KAS: Asi 1 % pacientov s astmou bronchiale
reaguje po podaní KAS astmatickým záchvatom.

Reyov syndróm je typ idiosynkratickej reakcie pri víruso-
vej chorobe horných dýchacích ciest, prejavuje sa zlyhaním
peèene a encefalopatiou u mlad�ích detí, ktorým podali KAS
(Pinsky a Hurwitz, 1988).

Gynekologicko-pôrodnícke komplikácie
v gravidite

NSA blokádou úèinkov prostaglandínov ovplyvòujú prie-
beh gravidity, naru�ujú hemostázu matky a plodu a mô�u
podmieni� funkèné zmeny v cirkulácii s vá�nymi následka-
mi pre novorodenca (tab. 3). V prvom rade je to predå�enie
trvania gravidity a prolongácia pôrodu. V dôsledku antiag-
regaènej aktivity zvy�ujú nebezpeèie krvácania nielen u mat-
ky, ale aj u plodu. Krvné straty prehlbujú anémiu.

Tabu¾ka 3.  Mo�né ne�iaduce úèinky NSA

krvácanie novorodenec, matka
gastrotoxicita
nefrotoxicita
hepatotoxicita (Reyov sy)* detský vek
ko�né alergické príznaky*
astma, anafylaktická reakcia*
predèasný uzáver ductus arteriosus in utero
p¾úcna hypertenzia novorodenec
resp.syndróm fetálnej cirkulácie
patologické ovplyvnenie priebehu gravidity: prená�anie

poznámky:* nezávisia od ve¾kosti dávky

Tabu¾ka 4.  Niektoré základné vlastnosti vybraných NSA

Látka t1/
2 
(h) NÚ

KAS, salicyláty 0,25 (2,5-8,5) GIT, oblièky
Fenylbutazón 68 hematotoxicita,oblièky,GIT
Ibuprofén 2,1 GIT
Naproxén 14  GIT
Indometacín 4,6 GIT, oblièky, CNS
Kys.mefenamová 3-4 GIT
Piroxikam 45 GIT, CNS, zvý�. NÚ u star�ích
Diklofenak 1,1 GIT
Ketoprofén 1,8 GIT, CNS
___________________________________________________________
*Nabumeton 20
 Nimesulid 6
 Meloxikam 20 ko�a, hematologické zmeny
 Celecoxib
_____________________________________________________________
* selektívne inhibítory COX-2
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U plodu mô�u vies� k predèasnému uzáveru ductus ar-
teriosus, k rozvoju p¾úcnej hypertenzie (Rudolph, 1981).
Zní�enie tvorby moèu po NSA mô�e zni�ova� mno�stvo
amniotickej tekutiny, èo sekundárne podmieòuje ïal�ie
ne�iaduce efekty.

Výber jednotlivých NSA pre farmakoterapiu
v gravidite a laktácii

Vzh¾adom na vy��ie uvedené skutoènosti sú mo�nosti znaè-
ne obmedzené a v�dy je potrebné zva�ova� oèakávané riziko
k aktuálnemu stavu pacientky z viacerých h¾adísk. Najmä
z historického h¾adiska pou�ívania NSA sa na prvom mieste
diskutujú salicyláty, konkrétne kyselina acetylosalicylová.

KAS

Patrí medzi stredne silne pôsobiace antiflogistiká, antireu-
matiká s analgetickým úèinkom a ïal�ími vlastnos�ami (tab.
2). Niektoré star�ie práce uvádzali teratogénne úèinky u nie-
ktorých zvierat po vy��ích dávkach (Warkanyi a Takacs,
1959), ktoré sa v�ak vo farmakoepidemiologických �túdiách
nikdy nepotvrdili (Ostensen, 1994; Stuart a spol., 1982).
V súbore 14 863 matiek po krátkodobom alebo stredne dlhom
po�ívaní KAS nezaznamenali vy��í poèet kongenitálnych
malformácií, ale pri podávaní látky v tre�om trimestri sa zis-
til vy��í výskyt krvácania. Aj iné práce potvrdzujú zvý�enú
tendenciu krvácania do mozgu (Rumack a spol., 1981).

Problémy s gastrotoxicitou KAS sú v�eobecne známe, ani
tlmivé prípravky, ako je anopyrín, podstatne nezní�ia výskyt
záva�ných ne�iaducich úèinkov (Rybár, 1997).

Nízke dávky KAS sú indikované pri gestóze, v prevencii
gestózou indukovanej hypertenzie. Musí ís� o prísne indiko-
vané podávanie 60-80 mg denne so súèasným monitorova-
ním pacientky. Pri týchto dávkach sa neoèakáva výskyt GIT
komplikácií alebo nepriaznivý úèinok na plod, aj v zmysle
ovplyvnenia fetálnej cirkulácie. Problémy s vy��ím výsky-
tom krvácania mô�u nasta� aj pri týchto nízkych dávkach,
ktoré odpovedajú odporúèaným dávkam pri antiagregaènej
terapii v prevencii trombózy (Fedele�ová, 1992).

Aj keï existujú názory, �e podanie stredných dávok KAS
okolo 325 mg by nemuselo znamena� vysoké riziko pre plod
a matku (Briggs a spol., 1994), pre antiflogistickú a antireu-
matickú terapiu sú takéto dávky väè�inou nízke. Pri nevyhnut-
nej indikácii NSA v gravidite a laktácii je výhodnej�ie pou�i�
bezpeènej�iu látku, ako sú prípravky ibuprofénu.

Ibuprofén

Patrí z h¾adiska bezpeènosti k najspo¾ahlivej�ím liekom
v gravidite a laktácii. Má zo skupiny neselektívnych inhibí-
torov COX-1 najni��iu mieru gastrotoxicity (Kri�ka a Kris-
tová, 1995; Kri�ka a spol., 1998). Patrí medzi najviac pou�í-
vané NSA so stúpajúcou tendenciou spotreby a jeho úèinky

boli overené na ve¾kých súboroch, a to aj pri �peciálnych in-
dikáciách. Ako tokolytikum sa u�íval síce menej èasto ako
indometacín, ale jeho úèinok je dobre dokumentovaný. V hod-
notení súborov pacientok s rizikovou graviditou, kde sa ibup-
rofén podával ako tokolytikum v dávkovom rozmedzí 1200-
2400 mg denne, zaznamenali u 4 zo 61 plodov miernu kon-
strikciu ductus arteriosus (Hennesy a spol., 1992). Podobne
ako ostatné NSA zni�uje produkciu fetálneho moèu a vznik
oligohydramnia sa zistil vo viacerých kontrolovaných �tú-
diách. Väè�inou i�lo o reverzibilný úèinok, po vysadení ibup-
rofénu sa objem plodovej vody normalizoval (Wiggins a El-
liot, 1990).

Látka patrí medzi vo¾nopredajné NSA a mno�stvo expo-
zícií stúpa aj z tohto dôvodu. V poslednom období sa prefe-
ruje ako antipyretikum pred KAS. Celkovo mo�no zdôrazni�,
�e hoci patrí medzi slab�ie a� stredne úèinné antireumatiká
antiflogistiká s potenciálnym analgetickým úèinkom, na za-
èiatku terapie v gravidite je potrebné v rámci postupných
krokov da� prednos� ibuprofénu pred ïal�ími silnej�ie pôso-
biaciami NSA.

Naproxén

O pou�ívaní naproxénu v gravidite sú obmedzené, ale
dobre dokumentované údaje (Ostensen, 1994). Väè�inou sa
týkajú ne�iaducich úèinkov, ktoré sa zistili pri pou�ívaní na-
proxénu ako tokolytika. Pri celkovej dennej dávke 1000 mg
rozdelenej do 4 èiastkových dávok stanovili pomerne vysoké
fetálne hladiny 59,5, resp. 68 mg/l, èo svedèí o dobrej penet-
rácii látky do fetálnej cirkulácie, ktorá vyvolala primárnu p¾úc-
nu hypertenziu, hyperbilirubinémiu, po�kodenie funkcie ob-
lièky. Sú dokumentované aj úmrtia novorodencov po podaní
naproxénu pred pôrodom (Wilkinson, 1980).

U nás sa najmä v pediatrickej verejnosti traduje názor o re-
latívne nízkom riziku naproxénu pre malé deti, nebude to v�ak
plati� bez výhrad pre pou�itie naproxénu v gravidite.

Ketoprofén

Aj pri obmedzenom poète dostupných dobre dokumento-
vaných údajov je hodnotenie ketoprofénu priaznivé (Henne-
sy a spol., 1992). Nie sú zatia¾ údaje o teratogénnom úèinku
ketoprofénu. V súbore 32 matiek pri dávkovaní 200 mg den-
ne pri pou�ití ako tokolytika sa nezaznamenali vá�nej�ie ne-
�iaduce úèinky u plodov (Tramontana, 1979). V inej �túdii
sa pozoroval u piatich predèasne narodených detí, ktoré boli
pred pôrodom exponované podávaniu ketoprofénu, výskyt
primárnej p¾úcnej hypertenzie a po�kodenie oblièkových
funkcií (Netter a spol., 1990).

Látka má urèitú výhodu v zosilnenom analgetickom úèin-
ku. I keï sa v súèasnosti stretávame èastej�ie s priaznivým
hodnotením ketoprofénu v klinike, nie je v�ak dostatok jed-
noznaèných údajov, a hlavne chýbajú väè�ie súbory pre od-
porúèanie ketoprofénu ako lieku prvej vo¾by.
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Indometacín

Patrí medzi najúèinnej�ie blokátory COX-1 so silným an-
tiflogistickým a antireumatickým úèinkom pri dostatoènej
dávke. Vo vz�ahu k pou�ívaniu v gravidite v�ak existujú naj-
kontroverznej�ie údaje, ktoré sa nedajú jednoznaène interpre-
tova�.

Indometacín dobre prechádza placentou do plodu, èo
dokumentuje mno�stvo experimentálnych údajov a výsled-
kov z humánnych �túdií. Vo viacerých kontrolovaných �tú-
diách v súvislosti s podávaním indometacínu ako tokoly-
tika sa síce nepotvrdilo zvý�ené riziko predèasného uzá-
veru ductus arteriosus a výskyt p¾úcnej hypertenzie, ale
zaznamenali významné po�kodenie renálnych funkcií a ire-
verzibilné zní�enie objemu plodovej vody podobne ako
pri iných NSA (Morales a Madhav, 1993). Väè�ina ne�ia-
ducich úèinkov, medzi ktoré patrí i po�kodenie renálnych
funkcií, je dávkovo závislá, vzniká a� po vy��ích dávkach
a dlhodobom pou�ívaní.

Nebezpeèie vzniku predèasného uzáveru ductus arterio-
sus výraznej�ie stúpa po 27. tý�dni gestaèného veku plodu,
v 32. druhom tý�dni a� 50 % gravidít malo túto komplikáciu
(Dudley a Hardie, 1985).

Je dobre známe, �e indometacín sa preventívne a terapeu-
ticky pou�íva pri ductus arteriosus persistens (Halliday a spol.,
1979). Riziko po�kodenia oblièiek mo�no zní�i� po optimali-
zovaní dávkovania na základe merania plazmatickej hladiny
indometacínu, èo nie je taká zlo�itá metóda. Okrem týchto
porúch u nedonosených detí v súvislosti s podaním indome-
tacínu je opísaný výskyt nekrotizujúcej enterokolitídy (Barry
a spol., 1984).

Na základe uvedených faktov mo�no uzavrie�, �e indome-
tacín nepatrí k liekom prvej vo¾by medzi NSA pre terapiu
v gravidite, s opatrnos�ou ho mo�no pou�i� v prípade, ak
nevystaèia menej toxické NSA.

Diklofenak

V experimentálnych podmienkach sa potvrdili v�etky
vlastnosti deklarované pri ostatných NSA � predèasný uzá-
ver ductus arteriosus a iné úèinky (Momma a Takeuchi,
1983). Na men�om súbore pri indikácii diklofenaku ako to-
kolytika sa preukázala dobrá tolerancia látky bez významných
ne�iaducich efektov (Ostensen, 1994).

Ostatné NSA

Neexistujú jednoznaèné údaje o ostatných NSA blokujú-
cich COX-1 v zmysle preferencie pred uvádzanými 6 látka-
mi. Je na �kodu veci, �e rovnako neexistujú presvedèivé úda-
je o bezpeènosti skupiny selektívnych blokátorov COX-2, ako
je nabumeton, nimesulid a meloxikam. Okrem toho nie je ani
snaha zo strany výrobcov iniciova� takýto typ �túdií z pocho-
pite¾ných dôvodov urèitého nepoznaného rizika.

Farmakoterapia NSA poèas laktácie

Farmakoterapia matky poèas laktácie predstavuje urèité
riziko pre dojèa. Èasto býva nebezpeèie preceòované, alebo
naopak podceòované. Aj keï pri väè�ine liekov je koncentrá-
cia lieku v mlieku nízka, pri niektorých mô�e presahova� viac
ako 1 % z celkovej dávky podanej matke, èo mô�e vies� k zá-
va�ným komplikáciám u novorodenca (Elis a Elisová, 1989).
Príèinou ne�iaducich úèinkov sú hlavne zní�ená biotransfor-
mácia liekov, ni��ia väzbová schopnos� plazmatických biel-
kovín a zní�ená eliminaèná schopnos�.

Vyluèovanie liekov do mlieka ovplyvòuje nieko¾ko fakto-
rov (tab. 5), kde okrem krvného zásobenia mlieènej �¾azy,
mno�stva produkovaného mlieka a frekvencie dojèenia má
dôle�itú úlohu aj pH materského mlieka, ktoré kolí�e v roz-
pätí 6,4-7,6. V závislosti od pH sú do mlieka viac vyluèova-
né látky kyslé alebo zásadité.

Tabu¾ka 5. Faktory ovplyvòujúce prienik liekov do
materského mlieka

charakter molekuly lieku (<200 D � výborne prenikajú)
mno�stvo vyprodukovaného mlieka
mno�stvo vypitého mlieka
obsah proteínov a lipidov v mlieku

Z NSA preniká do mlieka KAS v malom mno�stve. Dlho-
dobé podávanie vysokých dávok v reumatologickej indikácii (1
g KAS) mô�e ovplyvni� hemokoaguláciu a existuje mo�nos�
krvácania. Paracetamol preniká do mlieka málo, ale v dôsledku
pomalého vyluèovania hrozí kumulácia sprevádzaná methemog-
lobinémiou. Indometacín mô�e vyvola� kàèe u novorodenca. Po
jednorazovej dávke diklofenaku sodného, aplikovaného pero-
rálne alebo intramuskulárne (Sioufi, 1985) a podobne ani po
jednorazovej dávke ibuprofénu (BrufenR, Boots, Nottingham,
1985) sa nezaznamenali v materskom mlieku stopy úèinnej lát-
ky v detegovate¾nom mno�stve, no nie sú k dispozícii údaje
o koncentrácii týchto úèinných dávok pri opakovanej aplikácii.
Napriek týmto údajom v�ak z klinického h¾adiska nemo�no
odporúèa� lieèbu NSA v priebehu laktácie, ale pri vzplanutí ak-
tivity kåbovej choroby pri reumatoidnej artritíde, alebo psoriatic-
kej artritíde, ktoré najèastej�ie reagujú týmto spôsobom po pô-
rode, zastavi� laktáciu a prejs� na umelú vý�ivu.

Záver

Pou�itie NSA je v�dy urèitým rizikom pre matku a plod,
preto�e blokujú viaceré fyziologické funkcie nerozluène spä-
té s vývojom plodu a fyziologickým priebehom gravidity.
Miera rizika v�ak závisí od viacerých faktorov, z ktorých naj-
dôle�itej�í je individuálne riziko dané molekulou lieku. Na
základe týchto predpokladov sú odporuèené ako látky prvej
vo¾by, ak nie sú iné obmedzenia, ibuprofén a naproxén, prí-
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padne ïal�ie NSA s najni��ím toxikologickým potenciálom.
Najdôle�itej�ím predpokladom pre bezpeènú farmakoterapiu
v gravidite okrem výberu látky je pou�itie najni��ej mo�nej
dávky, ktorá je terapeuticky efektívna.
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PREDSTAVUJEME NOVÉ KNIHY

Èihák R.: Anatomie 3.
Praha, Grada Publishing 1997, 205x260 mm, V8, 339 fareb-
ných obrázkov, 672 strán. Cena 1880 Sk. ISBN 80-7169-140-2

Takmer 10 rokov sme oèakávali
s nádejou 3. diel Èihákovej Ana-
tómie, prièom sme málo vedeli
o príèinách tohto ome�kania. Au-
tor v doslove diela objasòuje ne-
¾ahké podmienky dokonèenia kni-
hy � ani nie textovej èasti, ako skôr
obrazovej dokumentácie a vlast-
ného vydania diela. Na�e oèaká-
vanie bolo podmienené tým, �e
sme mali v rukách prvý (1987)
a druhý (1988) diel Anatómie, kto-
ré boli venované v�eobecnej ana-

tómii, pohybovému aparátu, GIT, dýchaciemu, uropoetickému
a pohlavnému systému a �¾azám s vnútorným vyluèovaním.
Vysoká odborná a pedagogická úroveò kníh spojená s kvalit-
ným technickým spracovaním boli základom toho, �e oba die-
ly Anatómie sa rýchlo dostali z kni�ných pultov do rúk pou�í-
vate¾om. Dielo v�ak ostalo takmer desa�roèie nezavà�ené.

Dnes pri listovaní 3. dielu Anatómie spomíname na toto
obdobie èakania a chceme prof. MUDr. R. Èihákovi, DrSc.,
poïakova� za naplnenie ná�ho oèakávania a gratulova� mu
k úspe�nému zavà�eniu tohto diela. Kto neprekonal strastipl-
nú cestu od napísania diela, cez grafickú a redakènú úpravu,
h¾adanie sponzorov, problémy so zaniknutým vydavate¾stvom

a ïal�ie problémy � a� po vydanie diela � ten nevie, èo zna-
mená takýchto ubehnutých 10 rokov pre autora. E�te raz gra-
tulujeme autorovi, ktorý nám je aj takýmto spôsobom vzo-
rom a uèite¾om pri dosahovaní vytýèeného cie¾a.

Text 3. dielu Anatómie, v ktorom je obsiahnutá angiológia,
kardiovaskulárny systém, lymfatický systém, centrálny a peri-
férny nervový systém, ko�a a orgány ko�e a zmyslové orgány,
je písaný pod¾a rovnakých didaktických h¾adísk ako prvé dva
diely. Anatomická nomenklatúra diela vychádza z Nomina
anatomica 6. vydanie (1989). Autor vyu�íva svoje dlhoroèné
pedagogické skúsenosti na to, aby presadil odbornú termino-
lógiu z h¾adiska jej významu a cie¾a, aby odolal tlakom jazy-
kovedcov, ktorí èasto vná�ajú do odborného jazyka ru�ivé prvky.

3. diel Anatómie je zavà�ením rozsiahleho diela, ktorým
autor nadväzuje na vynikajúcu tradíciu Borovanského Ana-
tómie. V knihe sa objavuje nová grafická dokumentácia,
v ktorej mo�no èíta� �rukopis� prof. Èiháka, jeho cit pre pod-
statu a zjednodu�enie, ktoré je pri �túdiu anatómie také pot-
rebné � najmä pre �tudenta medicíny. Záver knihy tvorí ve¾mi
dobre spracovaný a podrobný index s viac ako 4500 heslami.

Pre tých, ktorí si nestihli zaobstara� prvé dva diely, chce-
me uvies�, �e vydavate¾stvo Grada pripravuje v krátkom èase
reedíciu oboch dielov, tak�e spolu s 3. dielom, ktorý je práve
teraz na pultoch na�ich kníhkupectiev, si mo�no doplni� kni�-
nicu o základné medicínske dielo � Anatómiu. Kniha je urèe-
ná nielen v�etkým �tudentom medicíny a príbuzných odbo-
rov, ale aj lekárom a ostatným medicínskym pracovníkom.

M. Bernadiè


