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ANALGETIKA, SPAZMOLYTIKA A ANTIMIGRENIKA V TEHOTENST VI

Prestoze jsou analgetika v priibéhu téhotenstvi jednou z nejuzivanéjsich
skupin lé¢iv, existuje jen omezené mnozstvi epidemiologickych dat ohledné
jejich u¢inki na plod v priibéhu ¢asného téhotenstvi. Ackoliv je plod nejvice
ohrozen v priibéhu organogeneze, tedy mezi tfetim a dvanactym tydnem po
poceti, miize pouziti nékterych 1é¢iv zptisobit organové abnormality i v pri-
béhu druhého a tretiho trimestru a je tedy nezbytné zabyvat se potencial-
nimi riziky spojenymi s podanim analgetik v kterékoliv fazi t¢hotenstvi'/.

Americka lékova agentura The Food and Drug Administration (FDA) roz-
délila léc¢iva do péti kategorii podle jejich potencialu poskozeni plodu (viz
tabulka 1), od kategorie A (nejbezpecnéjsi) po kategorii X (znamé nebez-
pedi, nepodavat)?/. Ne u vech analgetik je v§ak klasifikace k dispozici (me-
tamizol, piritramid) nebo je fada z téchto 1éciv fazena do kategorie C, to
znamena, ze Casto nejsou k dispozici zadné studie na téhotnych Zenach.
Pouziti analgetik se v praxi opira o rozsdhlé klinické zkusenosti, které ne-
potvrzuji riziko pro plod, nebo je ve skupiné 1é¢iv uprednostnéna jing al-
ternativa, pro kterou existuje lepsi evidence dikaza.

Neopiatova analgetika

Paracetamol

EDA kategorie: B

Paracetamol (v zahrani¢ni literatufe uvadén pod nazvem acetaminophen)
prostupuje snadno placentou. V terapeutickych davkach neinhibuje syn-
tézu prostaglandina.

Dtive bylo u paracetamolu vyjadfeno podezieni na teratogenni potencial,
které ale vychézelo z dat na jednotlivcich. Neexistuji kvalitni data z kont-
rolovanych studii’/. Frekvence kongenitalnich vrozenych defektti v néko-
lika studiich mezi vice nez 1200 potomky matek uzivajicich paracetamol
v tfetim trimestru nebyla zvy$ena®/.

Tabulka 1. FDA Klasifikace 1é¢iv pro pouziti v téhotenstvi®/

A Kontrolované studie v prvnim
trimestru neprokézaly riziko,
v dal$ich trimestrech neni
evidence rizika pro plod

B Neexistuji kontrolované studie
u téhotnych Zen

Nebo kontrolované studie na
zenach nepotvrdily nezadouci
ucinky na plod vychazejici ze
zvitecich studii

C Neexistuji kontrolované studie na
téhotnych Zenach

D Existuje evidence rizika pro
lidsky plod z hlaseni nezadoucich
udalosti nebo studii na Zenach

X Studie na lidech prokézaly riziko Studie na zvifatech prokazaly riziko
poskozeni plodu nebo existuje poskozeni plodu nebo existuje evidence
evidence rizika pro plod rizika pro plod
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Studie na zvifatech neprokazaly riziko pro
plod nebo reprodukéni studie na zvitatech
prokazaly nezadouci ¢inky na plod, které
ale nebyly potvrzeny kontrolovanymi
studiemi na téhotnych Zenach

Studie na zvifatech prokazaly nezadouci
ucinek na plod nebo nejsou k dispozici

V poslednich letech je diskutovano o vlivu uzivani paracetamolu v pokro-
¢ilém téhotenstvi jako mozném faktoru pro rozvoj astmatu a zvyseni IgE
v pozdéj$im véku ditéte’/. Toto podezteni viak vychdzi predevsim z epi-
demiologickych studii, které poskytuji konfliktni data, na jejichz zdkladé
neni mozné piehodnotit pfevazujici benefit nad rizikem pouzivani para-
cetamolu v téhotenstvi. Je zapotfebi randomizované placebem kontrolo-
vané studie k potvrzeni souvislosti mezi uzivanim paracetamolu v tého-
tenstvi a vyskytem astmatu u déti®/.

Paracetamol nadale ziistava analgetikem prvni volby, muze byt pou-
Zivan v obvyklych terapeutickych davkach v jakékoliv fazi téhotenstvi
a pfi kojeni***/,

Metamizol

EDA kategorie: neni uvedena

Udaje o pouziti metamizolu jsou velmi rozporuplné, co potvrzuji i rozdilné
informace o moznosti pouziti v t¢hotenstvi uvedené v Souhrnu tdajti o pri-
pravku (SPC) u jednotlivych ptipravkd s obsahem metamizolu. V Ceské re-
publice je metamizol dostupny na trhu pod nazvy Novalgin, Algifen kapky
(+pitofenon), Algifen tablety a Analgin injekce (+pitofenon, fenpiverin).

Neni k dispozici Zadny diikaz $kodlivosti pfipravku na lidsky plod, data ze
studie u 108 Zen uzivajicich metamizol v 1. trimestru neprokézala riziko
malformaci, data ze zvifecich studii neprokdzala teratogenni u¢inky’/.
Data ze dvou studii naznacujicich souvislost mezi rozvojem leukémie
u déti matek uzivajicich v téhotenstvi metamizol nejsou dostate¢né pru-
kaznd a je zapotfebi je interpretovat s opatrnosti’/.

Pro nedostatek ditkazti v§ak SPC Novalginu doporucuje vyhnout se po-
davani v prvnim trimestru. Ve druhém trimestru je mozno metamizol

Riziko poskozeni plodu je nepravdépodobné

Riziko poskozeni plodu je velmi nizké, jista
pravdépodobnost je vsak mozna

Lze podat, pokud benefit pfevazi mozna rizika

Lze podat, pokud benefit jednoznaéné prevazi nad
riziky: Zivot ohroZujici situace, zdvazné onemocnéni,
kdy nemize byt pouzita jina alternativa

Riziko z pouzivani u téhotnych Zen jednozna¢né
prevazuje nad moznym prospéchem, lécivo je
kontraindikovano u Zen, které jsou nebo mohou byt
téhotné
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pouzit. Ve tfetim trimestru je podani kontraindikovano kvili inhibici
tvorby prostaglandint, prestoZe se u metamizolu predpoklada jen slabé
ovlivnéni tvorby prostaglandind'/. U ptipravka Algifen a Analgin je
v SPC i v ptibalovém letaku uvedeno, Ze jsou v téhotenstvi kontraindi-
kovany. Zdivodnéni dle vyrobce spociva v potencidlni teratogenité me-
tamizolu, pfestoze neexistuji studie, které by toto riziko potvrzovaly. Pro
spazmolytika obsazend v téchto pripravcich neexistuji Zadn4a data o pou-
ziti v téhotenstvi. Pokud se lékaf rozhodne ptipravek Algifen v téhotenstvi
predepsat, jedna se o pouziti off-label, coZ znamena, Ze pacientka musi
byt s timto postupem sezndmena a tcel tohoto off-label pouziti ji musi byt
vysvétlen. Tim je mozné predejit v ambulantni praxi fadé komplikaci vy-
plyvajicich z rozporu s 1é¢ebnym zamérem lékare a informaci v piibalo-
vém letaku, ktera uvadi (nékdy nespravné) kontraindikaci v téhotenstvi.

xevr

pouziti paracetamolu v terapeutickych davkach. Pokud jsou v$ak pri-
pravky s obsahem metamizolu v téhotenstvi jednozna¢né indikovany,
Ize je pouzit v 1. a 2. trimestru. Kromé pfipravku Novalgin se vSak
jedna o indikaci off-label.

Kyselina acetylsalicylovd

EDA kategorie: C, D ve 3. trimestru

Kyselina acetylsalicylova (ASA) prostupuje placentou, jeji u¢inek na plod
je zprostfedkovan predev§im utlumem syntézy prostaglandind.

Ze studii vyplyva, ze salicylaty pouzivané ve vysokych davkiach mohou
u nékterych Zivoc¢isnych druhii zpasobovat vrozené defekty, tyto ucinky
v8ak u lidi nebyly prokazany. Rozsahla retrospektivni studie na 50 000 té-
hotnych neprokazala Zadnou evidenci teratogenity, snizené porodni
hmotnosti ani perinatalnich amrti®/.

Uzivani vysokych davek kyseliny acetylsalicylové ve tietim trimestru v§ak
miiZze byt spojeno s uzavérem ductus arteriosus, perzistentni plicni hy-
pertenzi, sniZzenim rendlnich funkci plodu a oligohydramnionem. Jako
viechny inhibitory syntézy prostaglandini mtze ASA snizit kontrakce
délohy a prodlouzit téhotenstvi a porod. U pfed¢asné narozenych déti
matek uzivajicich kyselinu acetylsalicylovou v poslednim tydnu tého-
tenstvi byly opakované popisovany piipady intrakranidlnitho krvaceni.
I jedna davka kyseliny acetylsalicylové (500 mg) mize zvysit riziko krva-
ceni béhem porodu, obzvlasté u nedonosenct.

Pred pouzitim kyseliny acetylsalicylové jako analgetika/antipyretika
je vidy upfednostiiovan paracetamol. Jako antiflogistikum je mozno
ASA pouzit v 1. a 2. trimestru po nezbytné nutnou dobu, nicméné je
preferovano poutziti jinych NSAID jako napi. ibuprofen. Ve tfetim tri-
mestru by ASA nemeéla byt uzivana pravidelné a viibec ne v antiflogi-
stickych davkach (vice nez 300 mg/den), dle SPC je pouziti ve 3. tri-
mestru kontraindikovano®*¢'%/,

Ostatni nesteroidni antiflogistika (NSAID)

EDA kategorie: B- Cv 1. a 2. trimestru, D ve 3. trimestru
Stejné jako kyselina acetylsalicylova pusobi i ostatni molekuly ze skupiny
NSAID inhibici syntézy prostaglandint, ktera u plodu muize vést k uza-
véru ductus arteriosus a nasledné plicni hypertenzi. Z toho divodu by
NSAID neméla byt podavana ve tietim trimestru, prestoze ovlivnéni
ductus arteriosus je vice pravdépodobné az po 34. gesta¢nim tydnu. Stejné
jako u kyseliny acetylsalicylové hrozi pti pouzivani NSAID zvysené riziko
krvaceni z divodu antiagregaéniho ptlisobeni a rozvoj reverzibilniho oli-
gohydramnionu jako dusledek snizeného vylu¢ovani moci u plodu.

Pred pouzitim NSAID jako analgetik je vidy upfednostiovanym lékem
volby paracetamol.

Jako antiflogistika je mozno pouzit NSAID v 1. a 2. trimestru. Od
28. tydne téhotenstvi je opakované podani NSAID jako antiflogistika ¢i
analgetika kontraindikovano. Jestlize je lé¢ba témito 1é¢ivy nezbytna, mél
by byt plod pravidelné monitorovan (jednou az dvakrét tydné) sonografii
a lé¢ba by méla byt prerusena pti zndmkach duktalni konstrikce.

Jestlize je podani NSAID v priabéhu téhotenstvi nezbytné, mély by byt

voleny latky, které jsou v klinické praxi dlouhodobé pouzivané, a existuje
pro né nejvice dat, jako je ibuprofen, diklofenak nebo indometacin.
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Dle vysledki recentni kohortové studie nebyla potvrzena souvislost mezi
zvySenym rizikem kongenitdlnich malformaci a pouzivanim ibuprofenu,
naproxenu, diklofenaku a piroxikamu a nebyla ani potvrzena souvislost
mezi uzivanim v prvnim trimestru a rizikem strukturalnich srde¢nich vad
ploduv’/.

Indometacin

EDA kategorie: B, od 34. tydne nebo pti poddni déle nez 48
hod D

Indometacin ovliviiuje stejné jako ostatni NSAID fetalni renalni funkce
a snizuje mocovy vydej plodu. Z tohoto dtivodu je pouzivan terapeuticky
k 1é¢bé polyhydramnidzy a uzavéru ductus arteriosus. Byly v8ak hlaseny
ptipady ireverzibilnich morfologickych a funk¢nich rendlnich poskozeni
pti dlouhodobém podavani indometacinu (v fadech tydnii). Tyto ucinky
jsou pravdépodobné na dévce zavislé a byly pozorovany pti podavani
v pritbéhu pozdniho druhého trimestru a pozdéji*'/. Zavaznost rizika te-
rapie indometacinem je stéle pfedmétem debat v odborné literature.

Nebylo prokazano, Ze nezadouci ucinky popsané u indometacinu jsou
méné Casté pfi podavani jiného NSAID*/, v klinické praxi je moZno jej
uprednostnit pfed jinymi NSAID pro kratkodobé podani (do 48 hod) na
zakladé zafazeni do kategorie B dle FDA do 34. tydne téhotenstvi.

Diklofenak

FDA kategorie: C do 30. tydne, D od 30. tydne

Koncentrace ve tkanich plodu jsou ve tfetim trimestru podobné koncen-
tracim v krvi matky?/, v prvnim trimestru je popsdna moznost kumulace
ve tkanich plodu'!/.

Soucasné studie se vSak shoduji, Ze pouziti diklofenaku v prvnim tri-
mestru je relativné bezpecné a vylucuji riziko zavaznych kongenitalnich
malformaci pti jeho pouziti'®'/.

Ibuprofen

EDA kategorie: C do 30. tydne, D od 30. tydne

Dle recentni studie existuje souvislost mezi podavanim ibuprofenu v pra-
béhu druhého a tietiho trimestru téhotenstvi a vyskytem astmatu u ditéte
do 18. mésice véku. Tato souvislost nebyla potvrzena pro jind NSAID
(diklofenak, piroxikam, naproxen), coz miiZze byt vysvétleno niz$im
poctem exponovanych subjekttl ve studii’/. Toto zjiSténi vyZaduje potvr-
zeni dal$imi studiemi. Nadéle pro pouziti ibuprofenu plati, Ze je jednou
z nejdéle pouzivanych a tedy i dokumentovanych latek ze skupiny NSAID
aje mozno jej v indikaci antiflogistika v 1. a 2. trimestru pouZit, a to po co

Pro ostatni latky ze skupiny nesteroidnich antiflogistik nejsou v literature
dostupna data, na zakladé kterych by bylo mozno preferovat v téhotenstvi
konkrétni i¢innou latku, stejné jako nejsou data pro potvrzeni zvysené inci-
dence nezadoucich t¢inki pro nékteré nesteroidni antiflogistikum. Neexis-
tuje ani evidence, kterd by prokazovala, Ze preferen¢ni COX-2 NSAID (me-
loxikam, nimesulid) maji niz§i riziko neziddoucich projevi na plod*/. Pokud
je tedy podani téchto lé¢iv indikovano, je zapotfebi respektovat obecna pra-
vidla tykajici se celé skupiny NSAID (viz vyse).

COX-2 inhibitory

FDA kategorie: C

Zku$enosti s pouzitim COX-2 inhibitori v téhotenstvi jsou omezené,
studie na zviratech prokazaly riziko pro plod. Stejné jako u neselektivnich
NSAID je zapotiebi i u COX-2 inhibitort pocitat s rizikem pred¢asného
uzavéru ductus arteriosus. V soucasnosti nejsou tato 1é¢iva doporuco-
vana v Zadném stupni téhotenstvi, dle SPC jsou kontraindikovana u té-
hotnych i Zen v reproduktivnim véku nepouzivajicich kontracepci*'**/.

Opioidni analgetika

Vétsina dat tykajicich se bezpecnosti opioidil v téhotenstvi vychazi ze
studii na Zendch naduZivajicich opiody. V8echna opioidni analgetika
prechazeji placentou a jsou-li béhem téhotenstvi naduzivana ¢i pravi-
delné uzivana mohou zpusobit u plodu rozvoj zavislosti a u novoro-
zence syndrom z odnéti. Rada opioidi je pouzivana k ulevé od bolesti
béhem porodu, v tomto pfipadé neni nutné obavat se vyznamnych neza-
doucich t¢inkd na plod, pouze v pfipadé¢ pouziti vyssich davek tésné pred
koncem porodu se u plodu miize projevit respiraéni deprese.
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Béhem celého téhotenstvi 1ze podat morfin (i dle SPC) a fentanyl.

V roce 2011 byla publikovéna epidemiologicka obzerva¢ni studie™/ zpraco-
vavajici doposud nejrozsahlejsi soubor dat zabyvajicich se fetalni expozici
opioidiim. Dle vysledku studie bylo pouzivani terapeutickych davek opio-
idd mésic pred pocetim a v pribéhu prvniho trimestru spojeno s vy$$im vy-
skytem nékterych vrozenych vad jako je defekt atrioventrikularniho septa,
spina bifida nebo gastroschiza. Vysledky této studie by vsak i pfes rozsahly
soubor zpracovanych dat mély byt interpretovany uvazlivé, a to z diivodu
nékterych limitti provazejicich tento typ studii (konkrétné vyuziti informaci
o expozici na zakladé¢ hlaseni matek, chybéjici udaje o pouzitych davkach).
Navic jsou zavéry této studie v rozporu s fadou jinych dfive publikovanych
epidemiologickych studii?/.

Kodein

EDA kategorie: C, D pti dlouhodobém poddvdni nebo vyso-
kych ddvkdch na konci téhotenstvi

Souvislost s uzivanim kodeinu a vyskytem kongenitalnich malformaci
nebyla prokdzana®/. Data z malé retrospektivni studie, kterd davaji
do souvislosti vyskyt neuroblastomu u potomkii matek uzivajicich
kodein'®/, nebyla dal$imi autory potvrzena a méla by byt interpreto-
vana s opatrnosti. Stejné jako u ostatnich derivétii opioidi, hrozi pti
podavani kodeinu tésné pred porodem riziko respira¢ni deprese novo-
rozence a pti dlouhodobém pravidelném podavani hrozi riziko sym-
ptomtl z vysazeni, jako je tremor, projevy nervozity, prijem a omezeny
prijem potravy.

Prestoze SPC pouzivani kodeinu v téhotenstvi nedoporucuje, dle za-
hrani¢ni literatury muze byt kodein jako analgetikum v téhotenstvi
pouzit (je-li jednozna¢né indikovan, také jako antitusikum)?/.

Dihydrokodein (DHC)

EDA kategorie: B, pii dlouhodobém poddvini nebo pouZiti
vysokych ddvek D

Data ze studii na Zenach jsou omezena, diikazy o $kodlivosti pro plod ne-
existuji. Pouziti dihydrokodeinu je dokumentovano v porodnictvi, byl za-
znamenan nizsi vyskyt respira¢ni deprese novorozence nez u pethidinu, pti
srovnani ekvianalgetickych davek je ale pravdépodobné riziko stejné. Dle
SPC se pouziti dihydrokodeinu v téhotenstvi nedoporucuje.

Tramadol

EDA kategorie: C

Studie na zvifatech prokazaly, ze velmi vysoké davky tramadolu (toxické
pro matku) ovliviuji vyvoj organd, osifikaci a novorozeneckou mortalitu.
Tramadol byl pouZivan relativné ¢asto v némecky hovoricich zemich, kde
nebyla hlasena fetotoxicita. Pro pouziti v prvnim trimestru nejsou do-
kumentovana zadna data. Pokud je tramadol pouzit v pribéhu porodu,
riziko rozvoje respira¢ni deprese se zdd byt niz$i nez u ostatnich opioidi.

Tramadol 1ze dle zahranic¢ni literatury v téhotenstvi kratkodobé podat,
dle SPC pripravki na ¢eském trhu by nemél byt podavan pro nedosta-
tek udaju. PFi nezbytné indikaci je véak mozno tramadol pouzit>'*'*/.

Morfin

EDA kategorie: C, D pti dlouhodobém poddvdni nebo vyso-
kych davkdch na konci téhotenstvi

Dve¢ studie na zvifatech neprokazaly vyssi frekvenci kongenitdlnich mal-
formaci v priibéhu embryogeneze, tii experimentalni studie na zvifatech,
které vSak pouzivaly ddvky morfinu nékolikanasobné vyssi, nez jsou tera-
peutické davky u lidi, prokazaly zvy$eny vyskyt abnormalit u novoroze-
nych mladat?/.

Morfin neni béiné pouzivan jako analgetikum v pribéhu porodu, pro-
toZe rozvoj respiracni deprese u novorozence byl v literatufe popsan se
signifikantné vétsi frekvenci nez napf. u pethidinu. Nicméné v jinych in-
dikacich miize byt morfin v téhotenstvi pouzivan (pooperacnibolest)>"*/.

Pethidin (DOLSIN)

EDA kategorie: B, pti dlouhodobém poddvini nebo pouZiti
vysokych ddvek D

Pethidin (v zahrani¢ni literature uvadén také pod nazvem meperidine)
je jedno z nejuzivanéjsich analgetik béhem porodu. Za sedm minut po
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podani injekce jsou plazmatické hladiny pethidinu u plodu rovné plazma-
tické hladiné matky. Biologicky polocas je u plodu vyznamné prodlouzen
z diivodu nezralosti biotransformacnich jaternich enzyma plodu (22 hod
ve srovnani s 3-4 hodinami u dospélého c¢lovéka). Z tohoto duvodu pe-
thidin neni vhodnym analgetikem v pribéhu te¢hotenstvi. V prabéhu
porodu je mozno jej pouzit, u pied¢asnych porodi je vsak relativné
kontraindikovén.

Pethidin neni v téhotenstvi opioidem prvni volby, kromé indikace po-
rodni bolesti by mél byt upfednostnén jiny opioid (morfin, fentanyl)®/.

Piritramid (DIPIDOLOR)

FDA kategorie: neuvedena

Piritramid je latkou pouzivanou predevsim v Evropé, v USA nebyl nikdy
uveden na trh. Dle SPC preklinické studie na zvifatech neprokazaly tera-
togenni uc¢inek. Data ohledné bezpec¢nosti uzivani piritramidu v téhoten-
stvi v§ak nejsou k dispozici. Jeho podani neni v téhotenstvi kontraindiko-
vano, vyrobce doporucuje zvazit riziko a pfinos podani, coz je ovéem pri
chybéjicich tdajich nemozné a je tedy vhodnéjsi volit vice ovérené latky
z této skupiny™/.

Fentanyl, alfentanil, sufentanil, remifentanil

EDA kategorie: C, D p#i dlouhodobém poddvdini nebo pouZiti
ve vysokych davkdch

Byl prokazan prestup fentanylu placentou v casnych stadiich téhoten-
stvi'¥/. Studie se zvifaty prokazaly urcitou reprodukéni toxicitu a embryo-
nalni mortalitu. Neexistuji zidna hlaeni teratogenity, nicméné uzivani
fentanylu v prvnim trimestru nebo dlouhodobéjsi pouzivani béhem té-
hotenstvi neni témét dokumentovano. Byl publikovan piipad matky uzi-
vajici fentanyl ve vys$i davce ve formé naplasti v prabéhu téhotenstvi. Po
porodu se u ditéte rozvinul lehky abstinen¢ni syndrom, ktery ale nevyza-
doval farmakologickou intervenci'*/. Pokud je fentanyl pouzivin k mir-
néni porodnich bolesti, riziko novorozenecké respiraéni deprese se dle
studif zda byt nizké.

Rada publikaci popisuje pouZiti alfentanilu v porodnictvi. Tolerance mezi
novorozenci se zda byt obdobna jako pfi pouziti fentanylu.

V mensi mife jsou publikovany studie pro remifentanil a sufentanil. Pro-
zatim nebyly publikovany Zddné ptipady svédcici pro teratogenitu téchto
latek pouzivanych v priibéhu prvniho trimestru.

Pokud je indikovano poutziti silného opioidu, je mozno fentanyl a ob-
dobné latky pouzit, a to v pritbéhu celého téhotenstvi. Pokud jsou pou-
Zivany béhem porodu kratce pred narozenim ditéte, hrozi jako u viech
opioidu riziko respira¢ni deprese®/.

Oxykodon

FDA kategorie: B, D p#i dlouhodobém poddvdini nebo pouZziti
ve vysokych ddvkdch

Piestoze neddvno publikovand data z obzerva¢ni studie uvadi zvySené
riziko pulmonarni stenézy u plodu po expozici matky oxykodonem
v obdobi jednoho mésice pred pocetim az prvnich tii mésict téhotenstvi,
predchozi studie zvySené riziko kongenitdlnich malformaci neprokazaly.
Jednalo se v8ak o studie s malym poc¢tem exponovanych a dvé z téchto
studii nebyly recenzovany'’/. Kontrolované reprodukéni studie na zvifa-
tech riziko pro plod neprokazaly.

Oxykodon je mozné v téhotenstvi pouzit (i dle SPC), je-li jednoznacné
indikovan"/.

Tabulka 2. Analgetika kontraindikovana v téhotenstvi dle SPC

Algifen, Analgin Celé tehotenstvi

Novalgin Treti trimestr
Vsechna NSAID o s
(véetné ASA) Treti trimestr
Celé téhotenstvi + u Zen
Celebrex v reproduktivnim véku bez

kontraceptiv



ANALGETIKA, SPAZMOLYTIKA A ANTIMIGRENIKA V TEHOTENSTVI

Hydromorfon

FDA kategorie: B, D pti dlouhodobém poddvdni nebo pouziti

ve vysokych ddvkdch

Studie na zvifatech prokazaly teratogenni ucinek v davkach 600x vys-
$ich, nez jsou pouzivany u lidi*/. Detailni informace o pouziti v t¢hoten-
stvi nejsou znamé. Vyrobce pouzivani hydromorfonu v téhotenstvi a pii
porodu nedoporucuje. Pouziti béhem porodu je kontraindikovidno pro
mozny utlum déloznich kontrakei.

Spazmolytika

Anticholinergika vcetné atropinu mohou byt v téhotenstvi pouzivana,
jsou-li jednozna¢né indikovana. Pfi systémovém podani nelze vyloudit
funkéni projevy u plodu (ovlivnéni srde¢ni frekvence, riziko respiracni
deprese), pri pouziti terapeutickych davek vsak nezadouci u¢inky nebyly
hlaseny.

Butylskopolamin (BUSCOPAN)

EDA kategorie: neuvedena

Dlouhodobé zkusenosti nesvéd¢i o nepiiznivém ucinku pripravku béhem
téhotenstvi. Predklinické studie u potkant a kraliki neprokazaly ani em-
bryotoxické ani teratogenni G¢inky. Ze skupiny spazmolytik je dle zahra-
nicni literatury butylskopolamin lékem volby v téhotenstvi’/.

Drotaverin (NO-SPA)

EDA kategorie: neuvedena

Dle SPC studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepfimé $kodlivé
ucinky vzhledem k téhotenstvi a embryofetdlnimu vyvoji, pfesto by mél
byt pripravek téhotnym Zenam predepisovan se zvySenou opatrnosti.

Pro ostatni latky ze skupiny spazmolytik neni pro pouziti v téhotenstvi do-
state¢na evidence.

Antimigrenika

Agonisté serotoninovych receptorii (triptany)

EDA kategorie: C

Dle SPC postmarketingové udaje ziskané z registru vice nez 1000 Zen uzi-
vajicich sumatriptan v prvnim trimestru téhotenstvi nenaznacuji zvysené
riziko vrozenych vad. Zkusenosti s lécbou sumatriptanem ve druhém
a tfetim trimestru téhotenstvi jsou omezené*'**/. Vyrobce udava 38 Zen
uzivajicich naratriptan v priibéhu prvniho trimestru bez pritkazu terato-
genity. Dle zahranic¢ni literatury je pfi zdvazném migrenéznim zachvatu
mozno pouzit sumatriptan, ostatni triptany pouzivat pouze, jsou-li jedno-
zna¢né indikovany?/.

Ergotaminové alkaloidy

Ergotamin tartardt (v Ceské republice dostupny ve formé individudlné pfi-
pravovanych LP) a ostatni ergotaminové alkaloidy jsou v pribéhu tého-
tenstvi kontraindikovany z divodu mozného naruseni krevniho zdsobeni
plodu, které mitize vést k poskozeni plodu az amrti. Tyto latky mohou také
zpusobovat kontrakce délohy a poruchy perfuze placenty**/.

Pro pouziti ostatnich latek ze skupiny antimigremik (napf. flunarizin)
neni dostatecnd evidence®/.

Literatura

1. Paech M. Pain management Considerations in Pregnancy and Breastfeed-
ing, IASP, 2010.

2. http://safefetus.com/search.php/index/fda.

3. Schaefer C et al. Drugs during pregnancy and lactation, 2007.

4. Bertis B Little. Drugs and Pregnancy, A Handbook, 2007.

5.Scialli AR, Ang R et al: Childhood asthma and use during pregnancy of aceta-
minophen. A critical review. Reprod Toxicol. 2010 Dec; 30(4): 508-19.

6. Rubin P, Ramsay M. Prescribing in Pregnancy, 4" edition, 2008.

7.Bar-Oz B, Clementi M et al. Metamizol in pregnancy, is it safe? A prospective
comparative study, Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol, Apr 1, 2005.

8.Slone D et al. Aspirin and congenital malformations, Lancet 1976 Jun 26;
1(7974): 1373-5.

9. Nezvalova-Henriksen K, Spigset O et al: Effects of ibuprofen, diclofenac, na-
proxen, and piroxicam on the course of pregnancy and pregnancy out-
come: a prospective cohort study, International Journal of Obstetrics and
Gynaecology, 2013.

10. Cuzzolin L, Dal Cere M et al. NSAID-induced nephrotoxicity from the
fetus to the child, Drug Safety, 2001; 24: 9-18.

11. Siu SSN, Yeung JHK et al. A study on placental transfer of diclofenac in
first trimester of human pregnancy, Human Reproduction, vol. 15 no. 11,
2000.

12. Cassina M, De Santis M et al. First trimester diclofenac exposure and pre-
gnancy outcome, Reproductive Toxicology, 2010.

13. Broussard CS, Rasmussen SA et al. Maternal treatment with opioid analge-
sics and risk for birth defects, Am J of Obstet Gynecol 2011, 204 (4): 314.

14. Cooper ] et al. Placental transfer of fentanyl in early human pregnancy
and its detection in fetal brain, British Journal of Anesthesia, 82 (6): 929~
931, 1999.

15. Regan J. Neonatal abstinence syndrom due to prolonged andministration
of fentanyl in pregnancy, BJOG, 2000.

16. Cook MN, Olshan AF et al: Maternal medication use and neuroblastoma
in offspring. Am J Epidemiol. 2004 Apr 15; 159(8): 721-31.

17. : Use of oxycodone in pregnancy, 05/2012.

18.

19.

20. Rayburn WE. Periconception warnings about prescribing opioids, Am J of
Obstet Gynecol 2011, April

21. Nezvalova-Henriksen K., Spigset O. et al: Effects of codeine on pregnancy
outcome: results from a large population-based cohort study. Eur J Clin
Pharmacol. 2011 Dec; 67(12): 1253-6.

22.

23. Kallén B, Lyegner PE. Delivery outcome in women who used drugs for
migraine during pregnancy with special reference to sumatriptan, Heada-
che 2001, 41: 351-6.

24. Fox AW, Diamond ML et al. Migraine during pregnancy: options for the-
rapy, CNS Drugs, 2005, 19.

Postup, jakym jsou nase ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event. dopra-
covanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuiji i nazor redakéni rady. Nadale proto nebudeme autory
uvadét, v poslednim Gisle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékovani vSem, ktefi pro nas ¢lanky do pfisluSného rocniku napsali. Podobné pracuji i ostatni
nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezindrodni spole€nosti Iékovych bulletinG (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické
informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim tstavem pro kontrolu Ié&iv a distribuovény jako pfiloha Casopisu deskych lékarnikil a Zdravotnickych novin
vydavatelstvi Ambit Media.

Material publikovany ve FI nemiZe byt pouzivan pro Zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
Séfredaktor: MUDr. Marie Alugikové, CSc.

Odborni redaktofi: MUDr. Jana Mlada, MUDr. Martina Kotulkova

Vykonny redaktor: RNDr. Blanka PospiSilova, CSc.

Redakéni rada: Prof. MUDr. S. Alugik, CSc., IPVZ; Doc. MUDT. J. Fanta, DrSc., FN Bulovka; RNDr. J. Kramlové, Iékdrna VFN; MUDT. J. Lyer, Sante; Doc .MUDT. Jitka
Patogkovd, PhD., Ustav farmakologie 3. LF UK Doc. MUDr. B. Seifert, PhD., Ustav vSeobecného Iékarstvi 1. LF UK; MUDr. H. Skalicka, CSc., soukromy kardiolog;
Prof. MUDr. T. Vanek CSc., FNKV; Prof. MUDr. J. Zlvny, DrSc., VFN.

Poradni sbor: Doc. MUDr. A. Hahn, CSc., FNKV: Doc. MUDT. K. Hynek, CSc., VFN; Prof. MUDT. F. Perlik, CSc., VFN; Doc. MUDT E. Ritzickovd, CSc., VFN; Prof MUDT. J. Svihovec, DrSc.,
2. LF UK; Doc. MUDr. P. Vavrik, CSc.,VFN; MUDr. V. Vomacka, FTN.

Néklad 12 000 vytiski ISSN 1211-0647
Korespondenci zasilejte na adresu: Redakce FI, Statni stav pro kontrolu égiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10
Na internetu naleznete FI na domovské strance SUKL -

I« Cislo 11/2013 4



