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Farmakoterapia nesteroidnymi antiflogistikami v gravidite
a laktacii

Milan Kriska, Viera Kristova, Jana Sirotiakova', Ivan Rybar?, Jozef Rovensky>

Pharmacotherapy with Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs during

Pregnancy and Lactation

Suhrn

Praca sa venuje otazke pouZivania nesteroidnych antiflo-
gistik (NSA) v gravidite a pocas laktacie. PretoZe tato skupi-
na latok inhibuje biosyntézu prostaglandinov, ich podavanie
moze nepriaznivo ovplyvnit viaceré fyziologické funkcie
matky a plodu, resp. novorodenca. Tieto sa prejavuju vo for-
me zavaznych neziaducich u¢inkov, ktoré limituju vyber
NSA v tomto obdobi. PretoZe Ziadna liatka s bezpeénym pro-
filom neexistuje a nie je dostatok udajov o novSich selektiv-
nych blokatoroch cyklooxygenazy-2, je potrebné podla moz-
nosti vyhnit sa podavaniu NSA a, ak je to nevyhnutné, pou-
zit najnizsie efektivne davky. Liekom volby je ibuprofen, pri-
padne naproxén. Ostatné latky mozno pouzit len vtedy, ak
benefit vyrazne prevysi riziko. Ak vznikne pocas laktacie
nutnost pouzitia NSA, odporica sa preruSenie laktacie
a prechod na umelua vyzivu (zab. 5, obr. 2, lit. 40).

KIicové slova: nesteroidné antiflogistika, lie€ba bolesti,
gravidita, laktacia, riziko liekov

Farmakoterapia v gravidite patri stale medzi vysoko prob-
1émové oblasti mediciny. Sved¢i o tom nielen nedostatok bez-
pecnych liekov pre plod a matku, ale na druhej strane pribu-
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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 (7ab. 5, Fig. 2, Ref. 40).
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da pocet rizikovych gravidit. Tymto stiipa spotreba liekov pre
riesenie aktualnych stavov ako su hroziaci potrat, gestozy
a pod. Priamymi dékazmi je percento konzumaécie lieckov
pocas gravidity vo vysoko civilizovanych krajinach, ktoré ma
stipajucu tendenciu (Forfar a Nelson, 1973). Slovensko z toh-
to aspektu ma skor vynimocné postavenie, pretoze spotreba
liekov v osemdesiatych (Tomo a spol., 1985) a v devétde-
siatych rokoch (CGDUP, 1991) bola na hranici 50 %. V po-
rovnani s krajinami zapadnej Eurdpy je to relativne malo.
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Mohli by sme sa domnievat, ze d6vodom st prehnané oba-
vy z teratogenity, alebo funkéného poskodenia plodu. Ten-
to druhy extrém pri zanedbani adekvatnej terapie v kritic-
kych vyvojovych stadiach jedinca moze viest k nebezpec-
nym nasledkom.

K terapeutickej neistote do urcitej miery moze prispievat
aj chybanie opory vo forme uréitého vseobecného navodu,
ako st farmakoterapeutické postupy v gravidite alebo aspoii
forma kategorizacie latok vhodnych pre farmakoterapiu, aky-
mi st v jednotlivych krajinach:

1. Klasifikacia rizika farmak pre pouzitie v gravidite pod-
fa FDA (Rathmell a spol., 1997).

2. Klasifikacia podla §védskeho vzoru (Uppsala, 1997)
a iné.

3. Klasifikacia uvadzana v Zozname Spofa, o ktorej dnes
z pravneho aspektu moézu byt pochybnosti, vzhladom na
monografiu produkovanu farmaceutickym priemyslom a dalej
z hladiska Casovej aktualnosti (Dvorak, 1986).

Mozno je na $kodu veci, Ze sa aspon okrajovo tomuto prob-
1ému nevenovala pozornost pri tvorbe ,,Standardnych terape-
utickych postupov* (Dztrik a Trnovec, 1997). Je snaha riesit
problém formou metodického listu (Rybar a spol., 1997), kto-
ry bude mat informativny charakter s garanciou odbornych

Tabulka 1. Zakladné kritéria vyberu farmak pre farma-
koterpiu v gravidite

Charakter molekuly lieku

- lipofilna latka prenika vyborne bariérami
- velkost molekuly

- pkA

Ovplyvnenie uterinnej cirkulicie
- priamo vazokonstrikciou a. uterina
- nepriamo ako ,,steal effect”*

Ovplyvnenie transplacentarnej pasaze
- charakter molekuly lieku

- metabolizmus lieku placentou

- maturacia a forma placenty

Ovplyvnenie distribucie lieku v plode

- metabolizmus lieku plodom

- selektivne vychytavanie latky fetalnymi tkanivami,
depozicia, kumulécia latky (DDT, iné xenobiotika (Koren,
1990))

Poznamky:* steal effect-redistribuicia krvi z ischemickych oblasti

do cievneho rieciska schopného dilatacie-ucinok vazodilatancii, pkA-
disocia¢na konstanta

Diaplacentdrna pasdz

Kompartment [

Placenta

MATKA

Pupoénik

Kompartment 111

PLODOVA VODA

Kompartment II
PLOD

PokoZka (dermalna resorpcia)

Pliica

Oblicky

GIT (eliminacia, resorpcia)

Paraplacentdarna pasdz

Obrazok 1. Osud lieciva v organizme matky a plodu. Zobrazenie jednotlivych kompartmentov.
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spolo¢nosti Klinickej farmakoldgie a Gynekologicko-p6rod-
nickej spolo¢nosti SLS.

VSeobecné principy vyberu lieku

Vo vicsine pripadov ide o farmakoterapiu matky, kde plod
je nechcenym prijemcom lieku. Z tohto aspektu sa uc¢inok
lieku klasifikuje ako riziko lieku v ramci urc¢itého terapeutic-
kého postupu. V nizSom percente sa vyuzivaju lieky za uce-
lom priame;j farmakoterapie plodu, pri¢om tento sposob liec-
by je stale dolezitejsi. Bezpecnost terapie v takej eticky sen-
zitivnej oblasti stupa so znalostou vlastnosti lieku a samo-
zrejmostou je zvazovanie farmakokinetickych udajov o lieku
v prostredi fétoplacentarnej jednotky. Velmi délezitym mo-
mentom sa stdva permanentné monitorovanie u¢inkov lieku,
predovsetkym neinvazivnymi prostriedkami. Ak je potrebné,
mozno pouzit invazivne metddy ako napr. terapeutické moni-
torovanie hladin. Podmienky tohto kroku treba starostlivo zva-
7it, ale nie v zasade odmietnut.

Z priestorovych dévodov sa nemozno zaoberat podrob-
ne vsetkymi faktormi, ktoré boli opakovane diskutované
v domacej a zahrani¢nej literatire (Kriska, 1983; Elis
a Elisova, 1989; Briggs a spol., 1994). Je potrebné aspon
zdoéraznit, ze latky dobre prenikajice do CNS velmi dobre
prenikaju do plodu. Lieky, ktoré sa metabolizmom menia
na hydrofilné molekuly, a preto maju u plodu obmedzenu
moznost eliminacie, sa hromadia v plodovej vode a zno-
vu sa mdzu dostat pregiganim plodovej vody do plodu (obr.
1, tab. 1).

Inda situacia nastava, ak metabolizovanim lieéiva vznika
toxicky medziprodukt, ktory priamym t¢inkom méze ovplyv-
novat jednotlivé organy, systémy, ale aj sposobit retardaciu
rastu, ¢o je zname o etanole a nikotine (Pelkonen, 1984).

Kritéria vyberu nesteroidnych antiflogistik

Tato skupina latok je zaujimava z viacerych dévodov:
* patria medzi Siroko pouZzivané latky;
* ¢ast z nich je vo volnom predaji;
* su charakteristické znacnym poctom neziaducich ucinkov
(Kriska a Kristovd, 1995).

Lieky z kategdrie NSA sa aplikuju v dennej praxi pre
rozmanitost ucinkov. Okrem antiflogistického uc¢inku, vyu-
zivaného v reumatologickych, traumatologickych indika-
ciach, maju hlavne periférny analgeticky u¢inok. Antiagre-
gacny ucinok sa uplatiiuje v prevencii trombdz a v terape-
utickych indikaciach. PouZivanie najstarsej latky — kyseliny
acetylosalicylovej (KAS) — syntetizovanej v minulom sto-
ro¢i, je obdivuhodnym prikladom mnohostranného vyuzi-
tia jednej chemickej molekuly a dava aj moznost predikcie
ucinkov NSA, ktoré maji podobny mechanizmus uc¢inkov
(tab. 2).

Tabulka 2. Charakteristické ucinky kyseliny acetylosali-
cylovej

Utinok Indikacie
antiflogisticky zapalové ochorenia koncatin
a skeletu, komplexné molekuly
(sulfasalazopyrin — GIT)
analgeticky bolest roznej etioldgie
antipyreticky febrilné stavy (nepodavat
u deti-riziko Reyovho sy)
antiagregacny prevencia trombdz

antikancerogénny ?
blokada prostaglandinov
iné

prevencia karcindmu creva
prevencia gestozy
(urikozuricky ucinok -
davky vysie ako 4 g/den)

Spolo¢nym mechanizmom ucinku vacsiny NSA je bloka-
da biosyntézy prostaglandinov (PG) (Vane, 1971), ako je to
zrejmé z obrazku 2. KedZe je zname, Ze prostaglandiny ako
modulatory zasahuju a sprostredkuju mnohé fyziologické
funkcie, inhibicia ich syntézy ma mnohoraké dosledky nie-
len vo variabilite pouzitia, ale aj mnozZstvom réznorodych
neziaducich ucinkov (NU).

Membranové fosfolipidy

fosfolipaza A,

[ KYSELINA ARACHIDONOVA

cyklooxygenaza
(COX-1, COX-2)

ENDOPEROXIDY (PGG», PGH))

N

PROSTAGLANDINY TROMBOXAN PROSTACYKLIN
PGE{, PGE,, PGD, TXA, PGI,
PGF? aify

PGEq, PGEj, PGIy: vazodilatacia, nizka periférna rezistencia vo fetalnom obehu,
dilatacia umbilikalnych ciev, ductus arteriosus

iné uginky (GIT)

Obrazok 2. Biosyntéza prostaglandinov z kyseliny arachi-
donovej.
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NSA tvoria chemicky, t.j. rdznostou §truktiry, nejednotnu
farmakodynamicku skupinu. Maju vSak okrem mechanizmu
ucinku mnohé spolo¢né znaky, ako su:

a) lipofilna Struktura, ktora im umoziuje dobri penetra-
ciu cez membrany, vratane placentarnej bariéry;

b) ako slabé kyseliny sa relativne dobre absorbuju z kys-
1¢ho prostredia zaludka. Penetruju do nizsich vrstiev sliznice
formou ,trapping iénov*, ¢o podporuje tvorbu erozii, plo-
chych vredov, najmé v antralnej ¢asti zaludka;

¢) ovplyvnuju niektoré ddlezité fyziologické funkcie plo-
du a novorodenca, ako je to zrejmé z tabulky 3;

d) vacésinou sa vo vysokej miere viazu na plazmatické biel-
koviny a niektoré z nich mozu sposobit klinicky vyznamné
interakcie;

e) vitsina z nich ma kratsi biologicky poléas s dizkou anal-
getického ucinku do 6 hodin so zna¢nou individualnou varia-
bilitou (tab. 4).

Podavanie najma vyssSich davok NSA, ktoré su potrebné
pri reumatologickych indikaciach, je sprevadzané zvysenym
rizikom neziaducich Géinkov, najma na oblicky a GIT.

Tabulka 3. Mozné neziaduce ucinky NSA

krvacanie

gastrotoxicita

nefrotoxicita

hepatotoxicita (Reyov sy)*
kozné alergické priznaky*
astma, anafylakticka reakcia*
predcasny uzaver ductus arteriosus in utero

plicna hypertenzia novorodenec
resp.syndrom fetalnej cirkulacie

patologické ovplyvnenie priebehu gravidity: prenasanie

novorodenec, matka

detsky vek

poznamky:* nezavisia od velkosti davky

Tabulka 4. Niektoré zakladné vlastnosti vybranych NSA

Latka t'/, (h) NU

KAS, salicylaty 0,25 (2,5-8,5) GIT, oblicky
Fenylbutazon 68 hematotoxicita,obli¢ky,GIT
Ibuprofén 2,1 GIT

Naproxén 14 GIT
Indometacin 4,6 GIT, obli¢ky, CNS
Kys.mefenamova 3-4 GIT

Piroxikam 45 GIT, CNS, zvys. NU u starsich
Diklofenak 1,1 GIT

Ketoprofén 1,8 GIT, CNS
*Nabumeton 20

Nimesulid 6

Meloxikam 20 koza, hematologické zmeny
Celecoxib

* selektivne inhibitory COX-2

Typy neziaducich u¢inkov NSA

K najzavaznej$im NU patri krvacanie. Vznika blokadou
tvorby proagrega¢ného tromboxanu v trombocytoch. Ne-
bezpecné nasledky mdzu vzniknuf viac po KAS, ktora ire-
verzibilne blokuje hlavne cyklooxygenazu-1 (COX-1)
s uc¢inkom trvajucim viac dni (pol¢as uc¢inku je dany pol-
¢asom prezivania trombocytov, ¢o je viac ako 72 hodin,
presnejsie 4 dni). Z toho vyplyva, Ze pouzivanie KAS v po-
slednom trimestri moze byt znacne nebezpecné pre pretr-
vavanie efektu.

Gastrotoxicita stipa paralelne s davkou a diZkou podava-
nia. Rizikovymi faktormi si: v anamnéze vredova choroba,
starsi vek, abuzus alkoholu a nikotinu, sucasna aplikacia glu-
kokortikoidov, antikoagulancii. Riziko gastrotoxicity nie je
rovnaké uvsetkych NSA. Stipa v poradi: ibuprofén >diklo-
fenak >naproxén >indometacin >piroxikam >azapropazon
(Rybar, 1997). Je nizsie v skupine selektivnych blokatorov
COX-2, ako je nabumeton, meloxikam.

Nefrotoxicita sa prejavuje v najkritickejsej forme ako akut-
ne zlyhanie obli¢iek alebo nefritida, nekroza papily. Reverzi-
bilné §tadium je v prvej faze nasledkom porusenia autoregu-
lacie prietoku glomerulom. Rizikové faktory nefrotoxicity
(Carmichael a Schankel, 1985) st dehydratacia, sucasné po-
uzivanie klacovych diuretik, sucasna aplikacia ihibitorov an-
giotenzinkonvertazy (kaptopril, enalapril a dalsie). Tieto vsak
neprichadzaju do Gvahy pre farmakoterapiu v gravidite pre
fétotoxicitu (Fackovcova a Kriska, 1997). Prevencia irever-
zibilného poskodenia obli¢ky spociva v déslednom monito-
rovani pacienta, hodnoteni sérového kreatininu, sledovani
hmotnosti a TK. Pacientka ma byt poucena o hlaseni prizna-
kov retencie tekutin (Guidelines, 1996). Priznaky mé6zu in-
terferovat s rozvojom priznakov gestdzy.

Iné neziaduce Gcinky typu alergickych reakcii

Astma po KAS: Asi 1 % pacientov s astmou bronchiale
reaguje po podani KAS astmatickym zachvatom.

Reyov syndrom je typ idiosynkratickej reakcie pri viruso-
vej chorobe hornych dychacich ciest, prejavuje sa zlyhanim
pecene a encefalopatiou u mladsich deti, ktorym podali KAS
(Pinsky a Hurwitz, 1988).

Gynekologicko-porodnicke komplikacie
v gravidite

NSA blokadou ucinkov prostaglandinov ovplyviiuju prie-
beh gravidity, naru$uji hemostazu matky a plodu a mézu
podmienit funkéné zmeny v cirkulacii s vaznymi nasledka-
mi pre novorodenca (tab. 3). V prvom rade je to prediZenie
trvania gravidity a prolongacia poérodu. V désledku antiag-
regacnej aktivity zvySuju nebezpecie krvacania nielen u mat-
ky, ale aj u plodu. Krvné straty prehlbuju anémiu.
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U plodu mézu viest k predéasnému uzaveru ductus ar-
teriosus, k rozvoju plucnej hypertenzie (Rudolph, 1981).
ZnizZenie tvorby mocu po NSA mdze zniZzovat mnozstvo
amniotickej tekutiny, ¢o sekundarne podmienuje dalSie
neziaduce efekty.

Vyber jednotlivych NSA pre farmakoterapiu
v gravidite a laktacii

Vzhladom na vysSie uvedené skuto¢nosti s moznosti znac-
ne obmedzené a vzdy je potrebné zvazovat ocakavané riziko
k aktudlnemu stavu pacientky z viacerych hladisk. Najmi
z historického hladiska pouzivania NSA sa na prvom mieste
diskutuju salicylaty, konkrétne kyselina acetylosalicylova.

KAS

Patri medzi stredne silne posobiace antiflogistika, antireu-
matikd s analgetickym uc¢inkom a dalSimi vlastnostami (tab.
2). Niektor¢ starsie prace uvadzali teratogénne Gc¢inky u nie-
ktorych zvierat po vysSich davkach (Warkanyi a Takacs,
1959), ktoré sa vsak vo farmakoepidemiologickych $tudiach
nikdy nepotvrdili (Ostensen, 1994; Stuart a spol., 1982).
V subore 14 863 matiek po kratkodobom alebo stredne dlhom
pozivani KAS nezaznamenali vyS$si pocCet kongenitalnych
malformaécii, ale pri podavani latky v trefom trimestri sa zis-
til vyssi vyskyt krvacania. Aj iné prace potvrdzuju zvySenu
tendenciu krvacania do mozgu (Rumack a spol., 1981).

Problémy s gastrotoxicitou KAS st vSeobecne zname, ani
tlmivé pripravky, ako je anopyrin, podstatne neznizZia vyskyt
zavaznych neziaducich ucinkov (Rybar, 1997).

Nizke davky KAS st indikované pri gestdze, v prevencii
gestozou indukovanej hypertenzie. Musi ist o prisne indiko-
vané podavanie 60-80 mg denne so sucasnym monitorova-
nim pacientky. Pri tychto davkach sa neocakéava vyskyt GIT
komplikacii alebo nepriaznivy ucinok na plod, aj v zmysle
ovplyvnenia fetdlnej cirkuldcie. Problémy s vyssim vysky-
tom krvacania mézu nastat aj pri tychto nizkych davkach,
ktoré odpovedaji odporu¢anym davkam pri antiagregacnej
terapii v prevencii trombdzy (FedeleSova, 1992).

Aj ked existuju ndzory, Ze podanie strednych davok KAS
okolo 325 mg by nemuselo znamenat vysoké riziko pre plod
a matku (Briggs a spol., 1994), pre antiflogisticku a antireu-
maticku terapiu su takéto davky vacsinou nizke. Pri nevyhnut-
nej indikacii NSA v gravidite a laktacii je vyhodnejsie pouzit
bezpecnejsiu latku, ako su pripravky ibuprofénu.

Ibuprofén

Patri z hladiska bezpec¢nosti k najspolahlivej$sim liekom
v gravidite a laktacii. Ma zo skupiny neselektivnych inhibi-
torov COX-1 najniz§iu mieru gastrotoxicity (Kriska a Kris-
tova, 1995; Kriska a spol., 1998). Patri medzi najviac pouZi-
vané NSA so stupajucou tendenciou spotreby a jeho ucinky

boli overené na velkych suboroch, a to aj pri $pecialnych in-
dikaciach. Ako tokolytikum sa uzival sice menej Casto ako
indometacin, ale jeho u¢inok je dobre dokumentovany. V hod-
noteni stiborov pacientok s rizikovou graviditou, kde sa ibup-
rofén podaval ako tokolytikum v davkovom rozmedzi 1200-
2400 mg denne, zaznamenali u 4 zo 61 plodov miernu kon-
strikciu ductus arteriosus (Hennesy a spol., 1992). Podobne
ako ostatné NSA znizuje produkciu fetalneho mocu a vznik
oligohydramnia sa zistil vo viacerych kontrolovanych $tu-
diach. Vaésinou iSlo o reverzibilny Géinok, po vysadeni ibup-
rofénu sa objem plodovej vody normalizoval (Wiggins a El-
liot, 1990).

Latka patri medzi volnopredajné NSA a mnozstvo expo-
zicii stupa aj z tohto doévodu. V poslednom obdobi sa prefe-
ruje ako antipyretikum pred KAS. Celkovo mozno zdoraznit,
Ze hoci patri medzi slabsie az stredne ucinné antireumatika
antiflogistika s potencialnym analgetickym u¢inkom, na za-
Ciatku terapie v gravidite je potrebné v ramci postupnych
krokov dat prednost ibuprofénu pred dal§imi silnejSie pdso-
biaciami NSA.

Naproxén

O pouzivani naproxénu v gravidite su obmedzené, ale
dobre dokumentované tdaje (Ostensen, 1994). Vac§inou sa
tykaja neziaducich ucinkov, ktoré sa zistili pri pouzivani na-
proxénu ako tokolytika. Pri celkovej dennej davke 1000 mg
rozdelenej do 4 ¢iastkovych davok stanovili pomerne vysoké
fetalne hladiny 59,5, resp. 68 mg/l, o svedéi o dobrej penet-
racii latky do fetalnej cirkulécie, ktora vyvolala primarnu plic-
nu hypertenziu, hyperbilirubinémiu, poskodenie funkcie ob-
licky. St dokumentované aj umrtia novorodencov po podani
naproxénu pred pérodom (Wilkinson, 1980).

U nas sa najmé v pediatrickej verejnosti traduje nazor o re-
lativne nizkom riziku naproxénu pre malé deti, nebude to vSak
platit bez vyhrad pre pouzitie naproxénu v gravidite.

Ketoprofén

Aj pri obmedzenom pocte dostupnych dobre dokumento-
vanych udajov je hodnotenie ketoprofénu priaznivé (Henne-
sy a spol., 1992). Nie su zatial udaje o teratogénnom ucinku
ketoprofénu. V stibore 32 matiek pri davkovani 200 mg den-
ne pri pouziti ako tokolytika sa nezaznamenali vaznejSie ne-
ziaduce ucinky u plodov (Tramontana, 1979). V inej studii
sa pozoroval u piatich pred¢asne narodenych deti, ktoré boli
pred pérodom exponované podavaniu ketoprofénu, vyskyt
primarnej plucnej hypertenzie a poSkodenie oblickovych
funkcii (Netter a spol., 1990).

Latka ma urc¢ita vyhodu v zosilnenom analgetickom t¢in-
ku. I ked sa v stcasnosti stretdvame castejsie s priaznivym
hodnotenim ketoprofénu v klinike, nie je vSak dostatok jed-
noznacnych udajov, a hlavne chybaju vicsie subory pre od-
porucanie ketoprofénu ako lieku prvej volby.
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Indometacin

Patri medzi najucinnejsie blokatory COX-1 so silnym an-
tiflogistickym a antireumatickym uc¢inkom pri dostatocnej
davke. Vo vztahu k pouzivaniu v gravidite vSak existuju naj-
kontroverznejsie udaje, ktoré sa nedaji jednoznacne interpre-
tovat.

Indometacin dobre prechadza placentou do plodu, ¢o
dokumentuje mnozstvo experimentalnych udajov a vysled-
kov z humannych $tudii. Vo viacerych kontrolovanych §ta-
diach v suvislosti s podavanim indometacinu ako tokoly-
tika sa sice nepotvrdilo zvysené riziko pred¢asného uza-
veru ductus arteriosus a vyskyt plicnej hypertenzie, ale
zaznamenali vyznamné poskodenie renalnych funkcii a ire-
verzibilné zniZenie objemu plodovej vody podobne ako
pri inych NSA (Morales a Madhav, 1993). Vicsina nezia-
ducich t¢inkov, medzi ktoré patri i poskodenie rendlnych
funkcii, je davkovo zavisla, vznika az po vyssich davkach
a dlhodobom pouzivani.

Nebezpecie vzniku predcasného uzaveru ductus arterio-
sus vyraznejsie stipa po 27. tyzdni gestacného veku plodu,
v 32. druhom tyzdni az 50 % gravidit malo tito komplikaciu
(Dudley a Hardie, 1985).

Je dobre zname, Ze indometacin sa preventivne a terapeu-
ticky pouziva pri ductus arteriosus persistens (Halliday a spol.,
1979). Riziko poskodenia obli¢iek mozno zniZzit po optimali-
zovani davkovania na zéklade merania plazmatickej hladiny
indometacinu, ¢o nie je taka zlozitd metdda. Okrem tychto
portich u nedonosenych deti v stvislosti s podanim indome-
tacinu je opisany vyskyt nekrotizujucej enterokolitidy (Barry
a spol., 1984).

Na zaklade uvedenych faktov mozno uzavrief, Ze indome-
tacin nepatri k lickom prvej volby medzi NSA pre terapiu
v gravidite, s opatrnostou ho mozno pouzit v pripade, ak
nevystacia menej toxické NSA.

Diklofenak

V experimentalnych podmienkach sa potvrdili vSetky
vlastnosti deklarované pri ostatnych NSA — pred¢asny uza-
ver ductus arteriosus a iné u¢inky (Momma a Takeuchi,
1983). Na mensom subore pri indikacii diklofenaku ako to-
kolytika sa preukazala dobra tolerancia latky bez vyznamnych
neziaducich efektov (Ostensen, 1994).

Ostatné NSA

Neexistuju jednoznac¢né udaje o ostatnych NSA blokuju-
cich COX-1 v zmysle preferencie pred uvadzanymi 6 latka-
mi. Je na $kodu veci, Ze rovnako neexistuju presvedcivé uda-
je o bezpecnosti skupiny selektivnych blokatorov COX-2, ako
jenabumeton, nimesulid a meloxikam. Okrem toho nie je ani
snaha zo strany vyrobcov iniciovat takyto typ $tadii z pocho-
pitelnych d6évodov urcitého nepoznaného rizika.

Farmakoterapia NSA pocas laktacie

Farmakoterapia matky pocas laktacie predstavuje uréité
riziko pre dojéa. Casto byva nebezpeéie preceiiované, alebo
naopak podcenované. Aj ked pri vécésine lickov je koncentra-
cia liecku v mlieku nizka, pri niektorych moéze presahovat viac
ako 1 % z celkovej davky podanej matke, ¢o méze viestk za-
vaznym komplikaciam u novorodenca (Elis a Elisova, 1989).
Pric¢inou neziaducich ucinkov st hlavne znizena biotransfor-
macia liekov, niz§ia vézbova schopnost plazmatickych biel-
kovin a znizena elimina¢na schopnost.

Vylucovanie lieckov do mlieka ovplyviuje niekolko fakto-
rov (tab. 5), kde okrem krvného zasobenia mliecnej Zlazy,
mnozstva produkovaného mlieka a frekvencie dojéenia ma
dolezitt ulohu aj pH materského mlieka, ktoré kolise v roz-
péti 6,4-7,6. V zavislosti od pH st do mlieka viac vylu¢ova-
né latky kyslé alebo zasadité.

Tabulka 5. Faktory ovplyviiujuce prienik liekov do
materského mlieka

charakter molekuly lieku (<200 D — vyborne prenikaju)
mnozstvo vyprodukovaného mlieka

mnozstvo vypitého mlieka

obsah proteinov a lipidov v mlieku

Z NSA prenika do mlieka KAS v malom mnozstve. Dlho-
dobé podavanie vysokych davok v reumatologickej indikacii (1
g KAS) moze ovplyvnit hemokoagulaciu a existuje moznost
krvacania. Paracetamol prenika do mlicka malo, ale v dosledku
pomalého vylucovania hrozi kumulécia sprevadzana methemog-
lobinémiou. Indometacin méze vyvolat ki¢e u novorodenca. Po
jednorazovej davke diklofenaku sodného, aplikovaného pero-
ralne alebo intramuskularne (Sioufi, 1985) a podobne ani po
jednorazovej davke ibuprofénu (Brufen®, Boots, Nottingham,
1985) sa nezaznamenali v materskom mlieku stopy u¢innej lat-
ky v detegovatelnom mnozstve, no nie su k dispozicii udaje
o koncentracii tychto u¢innych davok pri opakovanej aplikacii.
Napriek tymto udajom vSak z klinického hladiska nemozno
odporucat liecbu NSA v priebehu laktécie, ale pri vzplanuti ak-
tivity kibovej choroby pri reumatoidnej artritide, alebo psoriatic-
kej artritide, ktoré najéastejSie reaguju tymto spdsobom po po-
rode, zastavit laktaciu a prejst na umeli vyzivu.

Zaver

Pouzitie NSA je vzdy urcitym rizikom pre matku a plod,
pretoze blokuju viaceré fyziologické funkcie nerozlu¢ne spé-
té s vyvojom plodu a fyziologickym priebehom gravidity.
Miera rizika v§ak zavisi od viacerych faktorov, z ktorych naj-
dolezitejsi je individualne riziko dané molekulou lieku. Na
zaklade tychto predpokladov st odporucené ako latky prvej
volby, ak nie sl iné obmedzenia, ibuprofén a naproxén, pri-
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padne dalSie NSA s najnizs$im toxikologickym potencialom.
Najdélezitejsim predpokladom pre bezpe¢nu farmakoterapiu
v gravidite okrem vyberu latky je pouzitie najniz§ej moznej
davky, ktora je terapeuticky efektivna.
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PREDSTAVUJEME NOVE KNIHY

Cihak R.: Anatomie 3.
Praha, Grada Publishing 1997, 205x260 mm, V8, 339 fareb-
nych obrazkov, 672 stran. Cena 1880 Sk. ISBN 80-7169-140-2

Takmer 10 rokov sme ocakavali
s nadejou 3. diel Cihakovej Ana-
tomie, pricom sme malo vedeli
o pric¢inach tohto omeskania. Au-
tor v doslove diela objasiiuje ne-
Tahké podmienky dokoncenia kni-
hy — ani nie textovej Casti, ako skor
obrazove] dokumentacie a vlast-
ného vydania diela. Nase ocaka-
vanie bolo podmienené tym, Ze
sme mali v rukdch prvy (1987)
a druhy (1988) diel Anatomie, kto-
ré boli venované vseobecnej ana-
tomii, pohybovému aparatu, GIT, dychaciemu, uropoetickému
a pohlavnému systému a Zlazam s vnitornym vylucovanim.
Vysoka odborna a pedagogicka uroven knih spojena s kvalit-
nym technickym spracovanim boli zakladom toho, Ze oba die-
ly Anatdmie sa rychlo dostali z kniznych pultov do rik pouZi-
vatelom. Dielo v8ak ostalo takmer desatrocie nezaviSené.

Dnes pri listovani 3. dielu Anatomie spominame na toto
obdobie ¢akania a chceme prof. MUDr. R. Cihékovi, DrSc.,
podakovat za naplnenie nasho ocakéavania a gratulovat mu
k uspesnému zavrseniu tohto diela. Kto neprekonal strastipl-
nu cestu od napisania diela, cez graficku a redakénu tpravu,
hladanie sponzorov, problémy so zaniknutym vydavatelstvom

[T
ANATOMIE 3

a dalSie problémy — az po vydanie diela — ten nevie, ¢o zna-
mena takychto ubehnutych 10 rokov pre autora. ESte raz gra-
tulujeme autorovi, ktory nam je aj takymto spdsobom vzo-
rom a ucitelom pri dosahovani vytyéeného ciela.

Text 3. dielu Anatomie, v ktorom je obsiahnuta angioldgia,
kardiovaskularny systém, lymfaticky systém, centralny a peri-
férny nervovy systém, koza a organy koze a zmyslové organy,
je pisany podla rovnakych didaktickych hladisk ako prvé dva
diely. Anatomicka nomenklatira diela vychadza z Nomina
anatomica 6. vydanie (1989). Autor vyuziva svoje dlhoro¢né
pedagogické skusenosti na to, aby presadil odbornu termino-
l6giu z hladiska jej vyznamu a ciela, aby odolal tlakom jazy-
kovedcov, ktori ¢asto vnasaji do odborného jazyka rusivé prvky.

3. diel Anatomie je zaviSenim rozsiahleho diela, ktorym
autor nadvdzuje na vynikajucu tradiciu Borovanského Ana-
tomie. V knihe sa objavuje nova graficka dokumentacia,
v ktorej mozno ¢&itat ,,rukopis® prof. Cihédka, jeho cit pre pod-
statu a zjednodusenie, ktoré je pri Studiu anatomie také pot-
rebné — najmai pre Studenta mediciny. Zaver knihy tvori velmi
dobre spracovany a podrobny index s viac ako 4500 heslami.

Pre tych, ktori si nestihli zaobstarat prvé dva diely, chce-
me uviest, ze vydavatelstvo Grada pripravuje v kratkom case
reediciu oboch dielov, takze spolu s 3. dielom, ktory je prave
teraz na pultoch nasich knihkupectiev, si mozno doplnit kniz-
nicu o zakladné medicinske dielo — Anatomiu. Kniha je urce-
na nielen vSetkym Studentom mediciny a pribuznych odbo-
rov, ale aj lekarom a ostatnym medicinskym pracovnikom.

M. Bernadic



