
146 farm vestn 2006; 57

Pregledni œlanki - Review Articles

1 Uvod
Leta 1957 se je na trgu pojavil talidomid, uspavalo in pomirjevalo, ki

so ga øe posebej priporoœali za uporabo v noseœnosti. Pred prihodom

na trg so testirali le njegovo akutno toksiœnost, ne pa kroniœne

toksiœnosti in teratogenosti. Neka snov je teratogena, œe lahko

povzroœi nepravilen razvoj plodovih organov, kar se kaæe z motnjami

v strukturi in/ali funkciji teh organov. Posledice teratogenosti so lahko

upoœasnjena rast ali smrt ploda, nastanek in razvoj malignih

novotvorb (karcinogeneza) ali pa strukturne ali funkcionalne okvare

plodovih organov (malformacija). Talidomid so uspeøno træili in leta

1961 so v zahodni Nemœiji prodali pribliæno milijon tablet dnevno. V

istem letu so ugotovili povezavo med talidomidom in novorojenœki z

izraæenimi malformacijami uøes, nog in rok ter zdravilo umaknili s

træiøœa. Kot posledica uæivanja talidomida se je rodilo pribliæno 10.000

otrok s prirojenimi okvarami (1, 2).

Izkuønja s talidomidom opozarja na moæne nevarnosti in zaplete

povezane z jemanjem zdravil med noseœnostjo. Verjetnost, da neka

teratogena uœinkovina povzroœi okvare ploda, je povezana tudi s

stopnjo razvoja ploda oz. s tem kdaj v noseœnosti æenska jemlje

zdravilo. V obdobju pribliæno 16 dni po oploditvi lahko uœinkovina

povzroœi okvaro vseh celic zarodka, kar lahko sproæi njegovo smrt in

splav. Med 17. in 60. dnevom poteka rast in razvoj organov

(organogeneza) in to obdobje je najbolj obœutljivo za delovanje

teratogenih uœinkovin. Pojavijo se lahko funkcionalne in morfoloøke

malformacije. Od 60. dneva po oploditvi ter vse do rojstva je plod

relativno bolj odporen na vplive teratogenih snovi, ki pa vseeno lahko

povzroœijo motnje v velikosti in øtevilu celic, kar vodi do deformacij

ploda (1, 3).

Marsikatera noseœnica mora zaradi akutnih teæav ali doloœenih

kroniœnih bolezni jemati zdravila kljub znanemu tveganju za plod. V

raziskavi, narejeni na Finskem, so ugotovili, da je od 43.470 noseœih

æensk 46,2% æensk prejelo med noseœnostjo vsaj eno zdravilo na

recept, 12,7% pa tri ali veœ razliœnih zdravil. Najpogosteje uporabljena

zdravila so bili sistemski antibiotiki. V øtudiji niso upoøtevali zdravil

brez recepta in potencialnega zdravljenja v bolniønici. Z razvojem

noseœnosti se znotraj vseh ATC skupin poraba zdravil zmanjøuje,

medtem ko uporaba zdravil za zdravljenje kroniœnih bolezni (astma,

epilepsija, diabetes) ostaja enaka (4). Tudi v raziskavi, ki je zajela

41.293 noseœih æensk v Nemœiji, so ugotovili, da je 85,2% æensk med

noseœnostjo prejelo vsaj eno zdravilo na recept in to brez upoøtevanja

vitaminov, mineralov, joda in æeleza. Zaskrbljujoœe je, da je 9,4%

noseœnic prejelo sedem do devet zdravil, 4,1% pa celo deset ali veœ.

V noseœnosti je naraslo øtevilo receptov za antacide, antiemetike ter

za protimikrobne uœinkovine namenjene ginekoloøkim infekcijam,

zmanjøalo pa se je predpisovanje analgetikov, protivnetnih in

protirevmatiœnih uœinkovin ter miøiœnih relaksantov (5).

V nadaljevanju prispevka je za skupine uœinkovin, ki se noseœnicam

najpogosteje predpisujejo za zdravljenje akutnih in kroniœnih obolenj,

podana varnost njihove uporabe v noseœnosti.
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2 Zdravila za zmanjøanje ravni
serumskih lipidov

Holesterol in drugi produkti, ki nastanejo pri njegovi biosintezi, so

esencialni za plodov razvoj, saj omogoœajo sintezo steroidov in

celiœnih membran. Zaviralci HMG-CoA reduktaze (statini) zmanjøajo

nastajanje holesterola in njegovih derivatov, zato ima lahko njihova

uporaba med noseœnostjo økodljive posledice za plod. Uporaba

statinov je zato med noseœnostjo kontraindicirana. Varne alternative

ni. Prekinitev jemanja zdravil za zmanjøanje serumskih lipidov med

noseœnostjo naj ne bi imela pomembnega vpliva pri dolgotrajnem

zdravljenju primarne hiperholesterolemije (8, 12, 13).

3 Nesteroidne protivnetne
uœinkovine

Nesteroidne protivnetne uœinkovine so pogosto uporabljene v

noseœnosti. Prostaglandini imajo pomembno vlogo pri regulaciji

krvnega obtoka matere in ploda, pri kontrakciji maternice ter sproæitvi

poroda. Acetilsalicilna kislina, diklofenak in indometacin dobro

prehajajo skozi placento. Za nobeno nesteroidno protivnetno

uœinkovino ni jasnih dokazov o potencialni teratogenosti za œloveka.

Ugotovljeno je, da se zaradi inhibicije trombocitov poveœa verjetnost

neonatalnih krvavitev, vpliva pa lahko tudi na ledviœno funkcijo ploda.

Uporaba veœjih odmerkov acetilsalicilne kisline, predvsem v tretjem

trimeseœju, lahko povzroœi motnje v hemostazi matere in ploda,

predœasno zaprtje plodovega arterioznega duktusa ter podaljøa

noseœnost in porod. Majhni odmerki (50–150 mg dnevno) naj bi

prepreœevali razvoj gestacijske hipertenzije. Po FDA sistematiki

spada acetilsalicilna kislina v skupino C, v tretjem trimeseœju pa v

skupino D (6, 14–17). Indometacin se jemlje z namenom prepre-

œevanja prezgodnjega poroda (16). Paracetamol (skupina B) je varen

v vseh treh trimeseœjih noseœnosti, v ustreznih odmerkih in v krajøem

œasovnem obdobju. Veœji odmerki skozi daljøi œas povzroœajo

kraniofacialne nepravilnosti ter okvare prstov, jeter in ledvic. Selektivni

COX-2 inhibitorji (npr. celekoksib in rofekoksib) so potencialni

tokolitiki, ki zaustavijo ali ublaæijo popadke in s tem prepreœijo

predœasen porod. Povzroœajo podobne neæelene uœinke za plod kot

neselektivni COX inhibitorji, le da naj bi bili ti manj pogosti. Zaradi

majhnega øtevila raziskav s to skupino uœinkovin se njihova uporaba

v noseœnosti ne priporoœa (6, 8, 14).

4 Antiemetiki
Slabost in bruhanje spremljata kar 70 do 85% noseœnosti. Kot

antiemetiki se pri nas uporabljajo antagonisti serotonina ter

antagonisti histaminskih receptorjev H1. Zadnji so v lekarnah na voljo

brez recepta (difenhidramin - Dramina). Nekateri podatki nakazujejo

moænost povezave med jemanjem difenhidramina v prvem trimeseœju

in neznaœilnilnim vzorcem prirojenih nepravilnosti (urogenitalni sistem,

oœi, uøesa, volœje ærelo, srœne napake, cerebralna hipoplazija). 

Pri njegovem dolgotrajnem jemanju se lahko pojavijo znaki

odtegnitvenega sindroma pri novorojenœkih, pri nedonoøenœkih pa

retrolateralna fibroplazija. Nevarnost uporabe teh uœinkovin sicer ni

potrjena (14, 18).

5 Zdravila za kislinsko pogojene
bolezni

Gastroezofagealni refluks in peptiœna razjeda se pojavljata pri 45 do

85% æensk med noseœnostjo (5). Œe sprememba prehrane in naœina

æivljenja ne pomagata, je potrebna terapija z zdravili. Priporoœa se

zdravljenje z antacidi ali sukralfatom, ki praktiœno ne predstavljajo

tveganja za plod tudi ob uporabi v prvem trimeseœju noseœnosti.

Uporaba aluminijevih, magnezijevih in kalcijevih spojin v normalnih

terapevtskih odmerkih naj ne bi bila problematiœna s staliøœa

povzroœanja poøkodb ploda, natrijevemu hidrogenkarbonatu pa naj

se noseœnice izogibajo, saj lahko povzroœi metabolno alkalozo.

Terapija z antagonisti histaminskih receptorjev H2 je smiselna v

primeru, ko simptomov ne uspemo odpraviti z antacidi. Priporoœa se

predvsem uporaba ranitidina, saj je edini antagonist histaminskih

receptorjev H2 z dokazano varno uporabo med noseœnostjo, tudi v

prvem trimeseœju. Dolgotrajna uporaba cimetidina je lahko

problematiœna zaradi njegovega potencialnega antiandrogenega

delovanja, kar so opazili predvsem pri æivalih. Uporaba zaviralcev

protonske œrpalke, npr. omeprazola, je med noseœnostjo relativno

varna. Zaradi posameznih poroœil o poveœani toksiœnosti za plod,

ugotovljeni v øtudijah na æivalih, ter poveœani nevarnosti za srœne

malformacije pri ljudeh, omeprazol sodi v FDA kategorijo C. Uporaba

novejøih zaviralcev protonske œrpalke (npr. lansoprazol, pantoprazol,

esomeprazol) zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti uporabe pri

noseœnicah ni priporoœljiva, øe zlasti v prvem trimeseœju noseœnosti

(19, 20). 

6 Anksiolitiki in antidepresivi
Med anksiolitiki se najpogosteje uporabljajo benzodiazepini.

Veœinoma dobro prehajajo placento. Ob daljøi uporabi so njihove

plazemske koncentracije celo veœje pri plodu kot pri noseœnici.

Podatki o teratogenosti benzodiazepinov so si nasprotujoœi. Œe je

njihova uporaba res nujna, priporoœajo benzodiazepine, ki so æe dalj

œasa na træiøœu in to v najniæjih uœinkovitih odmerkih. Zdravljenje naj

bo tudi œim bolj kratkotrajno in naj se proti koncu noseœnosti prekine.

Jemanje benzodiazepinov tik pred porodom lahko povzroœi hipotonijo

in depresijo dihanja ter odtegnitveni sindrom pri novorojenœku

(21–23).

Pri zdravljenju depresije se pojavljajo tri skupine uœinkovin. Pri

neselektivnih zaviralcih prevzema monoaminov niso naøli povezav z

neonatalnimi abnormalnostmi. Priporoœa pa se, da se terapija prekine

pred priœakovanim porodom, ker lahko njihova uporaba v zadnjem

trimeseœju noseœnosti vodi v nespeœnost, cianozo, zaprtje in

zastajanje urina pri novorojenœkih. Med selektivnimi zaviralci

prevzema serotonina je najveœ raziskav narejenih s fluoksetinom. V

raziskavi njegove uporabe v prvem trimeseœju, pojavljanje nekaterih

opisanih motenj kot so malformacije, spontani splav in predœasni

porod, niso mogli povezati z omenjeno terapijo. Ob jemanju v drugem

in tretjem trimeseœju so opisani pojavi s perinatalnimi zapleti npr.:

premajhna porodna teæa, pljuœna hipertenzija in slabøa neonatalna

adaptacija. Zaviralci monoaminooksidaz so v noseœnosti kontra-

indicirani, saj so teratogeni in lahko povzroœijo hipertenzijo ter hujøe

æilne okvare tako pri noseœnici kot pri plodu (16, 22–24).
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7 Zdravila za zdravljenje
diabetesa 

Prva generacija sulfonamidnih antidiabetikov (klorpropamid) prehaja
skozi placento in stimulira plodovo trebuøno slinavko. To poveœa
koncentracijo insulina v krvnem obtoku ploda, kar lahko vodi do
økodljivih uœinkov za plod. Pri drugi generaciji sulfonamidnih derivatov
(glibenklamid, glipizid, gliklazid) so podatki o prehodu skozi placento
nasprotujoœi. Ostale skupine peroralnih antidiabetikov so manj
raziskane in je njihova uporaba v noseœnosti odsvetovana. Tako je pri
noseœnicah z diabetesom, ki jemljejo peroralne antidiabetike, le-te
nujno potrebno zamenjati z insulinom, ki zaradi velike molekulske
mase ne prehaja skozi placento in ni teratogen (11, 25). 

8 Zdravila za sistemsko
zdravljenje bakterijskih
infekcij

Ta skupina uœinkovin se med noseœnostjo uporablja za zdravljenje
infekcij pri noseœnici in pri plodu, zato je potrebno vedeti ali
uporabljena uœinkovina prehaja skozi placento in v kakøni meri.
Betalaktamski antibiotiki, penicilini in cefalosporini prehajajo skozi
placento, vendar doslej zbrani podatki ne kaæejo na povezavo med
jemanjem v prvem trimeseœju in zveœanim teratogenim delovanjem ali
kasnejøim fetotoksiœnim uœinkom. Pri doloœenih cefalosporinih
(cefaklor, cefaleksin, ceftriakson, cefuroksim) nekatere ugotovitve
nakazujejo moænost povezave med jemanjem v prvem trimeseœju ter
nastankom kardiovaskularnih nepravilnosti in volœjim ærelom, vendar
je øtevilo zbranih primerov premajhno za ustrezne sklepe. Eritromicin,
makrolidni antibiotik, prehaja skozi placento, vendar do sedaj zbrani
podatki ne kaæejo na moænost, da bi v obiœajnih terapevtskih
odmerkih poveœal tveganje za nastanek malformacij in se tako lahko
uporablja med noseœnostjo. Med noseœnostjo je uporaba penicilinov,
cefalosporinov in eritromicina varna in predstavlja ustrezno alternativo
ostalim skupinam protimikrobnih zdravil.

Raziskave na æivalih so pokazale, da fluorokinoloni lahko okvarijo
sklepni hrustanec. Omenjenih neæelenih uœinkov na plod pri
noseœnicah øe niso opazili, vendar do nadaljnjih raziskav uporaba
fluorokinolonov med noseœnostjo ni priporoœljiva. Tudi aminoglikozidni
antibiotiki lahko prehajajo skozi placento. Veœina do sedaj zbranih
podatkov ne kaæe na poveœano tveganje za teratogeno delovanje ob
jemanju terapevtskih odmerkov, vendar je koliœina podatkov
nezadostna za dokonœno ocena tveganja. Za aminoglikozidne
antibiotike je znano, da lahko povzroœijo okvaro sluha in ravnoteæja,
zato jih uporabimo le v primerih, ko priœakovana korist za mater
opraviœuje tveganje za otroka. Kombinacija sulfametoksazola in
trimetoprima v prvem trimeseœju poveœa tveganje za nastanek veœjih
prirojenih nepravilnosti, pri œemer prevladujejo motnje v zapiranju
nevralne cevi, pri dodajanju folne kisline pa kardiovaskularne in
urogenitalne nepravilnosti. Uporaba je odsvetovana tudi v zadnjem
mesecu noseœnosti, ker lahko povzroœi zlatenico, hemolitiœno anemijo
in kernikterus pri novorojenœku. Uporaba tetraciklinov je med
noseœnostjo kontraindicirana. Pri plodu lahko povzroœijo trajno
obarvanost zob, hipoplazijo sklenine ter upoœasnjeno rast kosti in
nohtov. Moæen je tudi hepatotoksiœen uœinek pri noseœnici (6–14,
32–33).

9 Antihipertenzivi
V noseœnosti je zdravljenje z zdravili nujno pri hudi hipertenziji,
medtem ko pri milejøi hipertenziji to pogosto ni potrebno øe zlasti zato,
ker pride v prvem in drugem trimeseœju noseœnosti pogosto do
fizioloøkega zniæanja krvnega tlaka. V Veliki Britaniji in Zdruæenih
dræavah Amerike hipertenzijo med noseœnostjo najpogosteje zdravijo
z metildopo, predvsem zaradi dolgoletnih pozitivnih izkuøenj s to
uœinkovino. Zaviralci kalcijevih kanalœkov so relativno varni za
zdravljenje hipertenzije v pozni noseœnosti, zaradi pomanjkanja
podatkov o varnosti pa se njihova dolgotrajna uporaba zlasti v prvem
trimeseœju ne priporoœa. Pri uporabi zaviralcev adrenergiœnih
receptorjev beta brez intrinziœne simpatikomimetiœne aktivnosti,
predvsem pri atenololu, se lahko pojavi zastoj v znotraj materniœni
rasti, neonatalna depresija dihanja, bradikardija in hipoglikemija.
Pojav neæelenih uœinkov je pogostejøi ob uporabi atenolola v zgodnjih
fazah noseœnosti, povezan pa je tudi z dolæino zdravljenja. Uporaba
ostalih zaviralcev adrenergiœnih receptorjev beta v noseœnosti je manj
problematiœna, a podatki o varnosti so pomanjkljivi. Diuretiki se
noseœnicam ne predpisujejo pogosto, ker njihova uporaba vodi do
spremenjenih koncentracij elektrolitov v organizmu ter do
zmanjøanega volumna plazme, kar lahko vodi do motenj rasti pri
plodu. Øe posebej je odsvetovana uporabi triamterena, ki vpliva na
metabolizem folne kisline, in spironolaktona, ki ima poleg vpliva na
folno kislino tudi antiandrogene efekte na plod. Uporaba ACE
inhibitorjev in antagonistov receptorjev za angiotenzin II je v drugem
in tretjem trimeseœju noseœnosti kontraindicirana, saj lahko te
uœinkovine povzroœijo pri plodu øtevilne okvare, predvsem ledviœne.
Uporaba ACE inhibitorjev v zgodnji noseœnosti naj bi bila za plod sicer
manj tvegana, a se zaradi pomanjkljivih podatkov o varnost njihova
uporaba tudi v tem obdobju noseœnosti ne priporoœa (3, 7–9, 13, 16,
26–29).

10 Antiepileptiki
Pri otrocih, katerih matere imajo epilepsijo in se zdravijo s katerimkoli
antiepileptikom, je pogostost prirojenih okvar dva do trikrat veœja kot
pri normalni populaciji, vendar tudi nezdravljena epilepsija predstavlja
veliko tveganje za okvare ploda. Fenitoin, natrijev valproat in
karbamazepin hitro prehajajo skozi placento ter so teratogeni.
Povzroœijo lahko poøkodbe nevralne cevi, centralnega æivœnega
sistema, obraza in kardiovaskularne poøkodbe. Pri novejøih
antiepileptikih kot sta lamotrigin in gabapentin teratogenosti na æivalih
niso dokazali, vendar je premalo podatkov o varnosti njihove uporabe
pri noseœnicah, da bi lahko izkljuœili teratogene uœinke. Pri noseœnicah
se tako priporoœa monoterapija z najmanjøim uœinkovitim odmerkom
antiepileptika ter spremljanje koncentracije uœinkovine v krvi. Soœasno
je priporoœljivo jemanje folne kisline, saj antiepileptiki povzroœijo njeno
pomanjkanje, ta pa je bistvena za normalen razvoj ploda (6–9, 11–13,
30).

11 Zdravila za obstruktivne
pljuœne bolezni 

Nenadzorovana astma pri noseœnicah lahko povzroœi zaplete in celo
smrt matere ali ploda, zato je korist nadzorovanega zdravljenja
vsekakor veœja od tveganja. Bronhoselektivni agonisti adrenergiœnih
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receptorjev beta-2 (salbutamol, salmeterol, formeterol) v dosedanjih

raziskavah niso pokazali jasnih znakov nevarnosti za plod, a o njihovi

uporabi ni veliko podatkov. Ob pogosti uporabi salbutamola v tretjem

trimeseœju se lahko pojavijo motnje srœnega ritma pri plodu

(bradikardija) in prehodna hipoglikemija. V primeru velikih odmerkov

salmeterola in formeterola so pri æivalih opazili zapoznelo zakostenitev

ploda. Te uœinkovine se najveœkrat uporabljajo skupaj z niæjimi

odmerki glukokortikoidov. Slednji naj ne bi predstavljali velikega

tveganje za plod, vendar zasledimo poroœila o pojavu prirojenih

napak (poøkodbe uøes, volœje ærelo) ob uporabi v prvem trimeseœju

noseœnosti. Med glukokortikoidi namenjenimi inhaliranju je najveœ

raziskav opravljenih z budezonidom. Pojavljanje prirojenih napak ob

njegovi uporabi ni veœje od sicerønjih priœakovanih vrednosti. Teofilin

bi bil kljub redkim raziskavam in nasprotujoœim rezultatom lahko

povezan s pojavom kardiovaskularnih napak in nepravilnostmi v

zapiranju nevralne cevi ploda. Uporaba velikih odmerkov teofilina

proti koncu noseœnosti lahko pri novorojenœku povzroœi tahikardijo,

razdraæljivost in bruhanje. Antagonisti levkotrienskih receptorjev

(montelukast in zafirlukast) se uporabljajo za zdravljenje blagih oblik

obstruktivne pljuœne bolezni. Redki opisani primeri njihove uporabe

ne kaæejo potencialnega tveganja za plod, prav tako tega ne kaæejo

raziskave na æivalih (14, 31).

12 Sklep
Od nesreœe s talidomidom je zdravljenje z zdravili med noseœnostjo

postalo razlog za zaskrbljenost. Razliœne raziskave kaæejo, da med

noseœnostjo veœina æensk uporablja vsaj eno zdravilo, ki je lahko

namenjeno akutnemu ali kroniœnemu zdravljenju. Za nekatere skupine

zdravil ni na voljo absolutno varnih alternativ in tako je na tehtnico

postavljena morebitna teratogenost uœinkovin in z njimi povzroœene

prirojene okvare ploda ter tveganje za mater in plod ob nezdravljeni

bolezni. Velik problem pri uporabi zdravil v noseœnosti predstavlja

pomanjkanje zanesljivih informacij o varnosti uporabe uœinkovin. V

noseœnosti je tako zelo pomembna premiøljena izbira zdravila, ki

prepreœi okvare ploda ter omogoœi uspeøen zakljuœek noseœnosti. 
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