Zdravila v ¢asu noseénosti
Drugs in pregnancy

Mojca Kerec Kos

Povzetek: Za nobeno ucinkovino ne moremo z gotovostjo trditi, da je njena uporaba med nosecnostjo varna, zato sku§amo uporabo zdravil v
tem obdobju ¢im bolj omeijiti. V prispevku je predstavljena varnost uporabe zdravil pri nekaterih kroni¢nih in akutnih obolenjih, ki lahko brez
zdravljenja predstavljajo veliko tveganje za zdravje nosecnice ter ploda.
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Abstract: None of drugs can be declared as absolutely safe during the pregnancy. Therefore, it is reasonable to limit the use of drugs during
this period to the minimum possible. The present article reviews the safety of drugs used for selected acute and chronicle illnesses that have

the potential to harm pregnant woman and fetus if left untreated.
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1 Uveod

Humana placenta omogoca direkten stik materine krvi s tkivom ploda.
Poleg endokrine funkcije je njena glavna naloga prenos hranil in kisi-
ka iz krvnega obtoka matere v krvni obtok ploda ter odstranjevanje
odpadnih produktov v obratni smeri (1, 2). Zdravilne u¢inkovine, pris-
otne v materinem krvnem obtoku, lahko prehajajo placento, pri cemer
je njihov prehod v plodov krvni obtok razli¢no hiter in obsezen (3).
Transplacentarni transport omejuje placentarna membrana, katere
debelina znada v zgodnji nose¢nosti 50-100 um, v pozni nose¢nosti,
ko placenta raste in zori, pa se zmanj$a na 3-5 um (1, 3). U¢inkovine
prehajajo placento predvsem s pasivno difuzijo, deloma pa tudi z
aktivnim transportom in olajsano difuzijo. S pasivno difuzijo najlazje
prehajajo lipofilne u¢inkovine, ki so neionizirane in imajo molekulsko
tezo manj$o od 500 Da. Aktivni transport uc¢inkovin poteka s pomocjo
prenasalcev, ki se nahajajo na materini ali plodovi strani placentarne
membrane. Z olajsano difuzijo pa prehajajo placento predvsem
ucinkovine, ki so strukturno podobne endogenim spojinam, kot so
hormoni in nukleozidi (1, 3).

2 Varnost uporabe zdravil med
noseénostjo

Obstaja ve¢ klasifikacijskih sistemov, ki razvrs¢ajo ucinkovine v
skupine, glede njihovega vpliva na reprodukcijo ter glede na tvegan-
je za nastanek poskodb pri plodu. Pri delitvi v skupine se uposteva
razmerje med koristjo in tveganjem terapije. Mednarodno priznani so
klasifikacijski sistemi ameriske agencije FDA (Food and Drug
Administration), sistem ADEC (Australian Drug Evaluation Committee)
ter FASS klasifikacijski sistem (Swedish Catalogue of Approved
Drugs). Ti sistemi omogoc€ajo hitro oceno varnosti uporabe
posamezne ucinkovine v nose¢nosti (4-6).

Teratogena ucinkovina lahko povzro¢i motnje v strukturi in/ali funkciji
plodovih organov, posledice Cesar so lahko upocasnjena rast ali smrt
ploda, nastanek in razvoj malignih novotvorb (karcinogeneza) ali pa
nepravilnosti v razvoju organa (malformacija) (6-8). Na varnost
uporabe zdravila med nosecnostjo vpliva tudi obdobje nosecnosti, ko
zdravilo uporabimo, uporabljen odmerek, trajanje terapije ter druga
socasna obolenja. Med nose¢nostjo se pojavijo fizioloSke spremembe
kardiovaskularnega, renalnega, gastrointestinalnega in endokrinega
sistema, ki vplivajo na farmakokineti¢ne procese u¢inkovin in s tem na
odmerjanje zdravil pri nosecnici (9, 10).

3 Zdravila za zdravljenje
diabetesa

Glavni cilj zdravljenja diabetesa pri nosecnici je vzdrzevanje ustrezne-
ga nivoja glukoze v krvi, saj se s tem zmanjSa verjetnost nezelenih
pojavov pri plodu in nosecnici. Poleg diabetesa tipa 1 je pri nosecnic-
ah tudi v primeru diabetesa tipa 2 in gestacijskega diabetesa prva
izbira pri zdravljenju insulin. V klini¢no relevantnih koncentracij insulin
zaradi velike molekulske mase dejansko ne prehaja placente in ni ter-
atogen (12-14). Placento pa prehajajo insulinska protitelesa in sicer
sorazmerno z njihovo koncentracijo v materini krvi. Insulinska protite-
lesa bi lahko olajSala prehod kompleksa insulin-protitelo preko pla-
cente, vendar se v raziskavah pojav nezelenih ucinkov pri plodu ni
razlikoval pri nosec¢nicah z oz. brez insulinskih protiteles. Pri
nosecnicah z gestacijskim diabetesom so pri uporabi insulina lispro v
primerjavi s humanim insulinom ugotovili manjsi pojav hipoglikemicnih
epizod, podoben ali manjsi nivo insulinski protiteles ter enako tvegan-
je za nezelene izide zdravljenja. Uporaba preostalih insulinskih analo-
gov (insulin aspart, glargin) med nosecnostjo je manj raziskana. Med
nosecnostjo hormoni placente, zlasti humani placentarni laktogen,
povecajo insulinsko rezistenco. Nosecnice tako pogosto potrebujejo
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ve¢ aplikacij insulina dnevno, pri ¢emer postane vprasljivo z navodili
skladno jemanje zdravila (14, 15).

Podatki o varnosti uporabe peroralnih antidiabetikov med nosecnos-
tjo so skopi. Prva generacija sulfonamidnih antidiabetikov (klor-
propamid) prehaja placenta in stimulira plodovo trebu$no slinavko. S
tem se poveca koncentracija insulina v krvnem obtoku ploda in nas-
tane lahko huda neonatalna hipoglikemija, ki je lahko prisotna ve¢ dni.
Pri drugi generaciji sulfonamidnih derivatov (glibenklamid, glipizid,
gliklazid) so podatki o transplacentarnem prehodu nasprotujoci. Prav
tako so razli¢ni rezultati studij o teratogenosti sulfonamidnih antidia-
betikov. Intenzivna vezava na plazemske proteine ter kratka bioloSka
razpolovna doba naj bi omejili transplacentarni prehod glibenklamida,
a je njegova uporaba kljub temu smiselna le v situacijah, kjer je pravil-
na uporaba insulina problemati¢na. V raziskavah so sicer ugotovili
enako ucinkovitost insulina in glibenklamida pri gestacijskem dia-
betesu glede uravnavanja krvnega sladkorja ter podobne perinatalne
izide. A kljub temu se pred porodom priporo¢a zamenjava gliben-
klamida z insulinom, z namenom zmanjSati verjetnost za dolgotrajno
hipoglikemijo pri novorojencku. Metformin, akarboza in rosiglitazon so
manj raziskani in je njihova uporaba v nosec¢nosti odsvetovana. V eni
izmed raziskav je uporaba metformina pri nose¢nicah povecala tveg-
anje za preeklampsijo ter perinatalno umrljivost. Zanimivo je, da
nekatere Studije nakazujejo neustrezno kontrolo krvnega sladkorja pri
nosecnici kot bolj odlo¢ilno za perinatalno smrtnost ter za nastanek
vecjih malformacij pri plodu kot samo vrsto antidiabeti¢ne terapije v
nosec¢nosti (12, 14).

4 Antiepileptiki

Med nosecnostjo je pomembno prepreciti generalizirane toni¢no-
kloniéne napade, ki povzrocijo hipoksijo in acidozo pri nose¢nici in
plodu, kar lahko vodi do znotrajlobanjskih krvavitev pri plodu, splava
ali mrtvorojenosti. Priporocljivo je prepreciti tudi druge vrste epilep-
ticnih napadov, saj so dokazali povezavo med Stevilom napadov ter
kognitivnimi okvarami ploda. Obenem pa za skoraj vse antiepileptike
obstajajo dokazi o njihovi teratogenosti. Izjema so novejse ucinkovine,
kot sta lamotrigin in gabapentin, pri katerih Studije na Zivalih niso ugo-
tovile teratogenosti, a so zaradi relativno kratke uporabe v klini¢ni
praksi podatki o varnosti njihove uporabe med nosecnostjo omejeni.
Uporaba antiepileptikov med nosecnostjo poveca tveganje za smrt
novorojenc¢ka, za vecje malformacije ploda (sréne in urogenitalne
okvare, okvare nevralne cevi, zaj¢ja ustnica, vol¢je zrelo, mikrocefali-
ja, znotrajmaternicni zastoj rasti, zastoj v intelektualnem razvoju otro-
ka) ter za manjSe nepravilnosti kot je npr. hipertelorizem. Razli¢ne
kombinacije zgoraj navedenih okvar se kot »fetalni antiepilepti¢ni sin-
drom« omenjajo pri vseh antiepileptikih. Cilj zdravljenja z antiepilepti-
ki je dosega optimalnega razmerja med minimalno izpostavljenostjo
ploda $kodljivim ucinkom antiepileptikov in epilepticnih napadov.
Verjetnost malformacij je sorazmerno $tevilu antiepileptikov, ki jim je
plod izpostavljen, pri nekaterih antiepileptikih pa naras¢a tudi z
veCanjem dnevnega odmerka oz. maksimalne plazemske koncen-
tracije ucinkovine. Pri nosecnicah se zato priporo¢a monoterapija z
najmanjSim ucinkovitim odmerkom antiepileptika. Zdravila s
podalj$anim spro$¢anjem ucinkovine ali pogostejSe jemanje manjsih
odmerkov antiepileptikov lahko zmanj$ajo tveganje za okvare ploda
(10, 16, 17).
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Starejsi antiepileptiki hitro in obsezno prehajajo placento. Ob porodu
so koncentracije nevezanega fenitoina, karbamazepina ter fenobarbi-
tala v plazmi popkovnice podobne kot v materini plazmi, koncentraci-
ja valprojske kisline pa je v plazmi popkovnice celo vi§ja. Valprojska
kislina predstavlja zaradi tega tudi nekoliko vecje tveganje za okvare
ploda v primerjavi z ostalimi antiepileptiki. Tudi pri novejsih antiepilep-
tikin (lamotrigin, topiramat) je transplacentarni prehod obsezen (3, 10,
16).

Pri manjSem delezu nosecnic se Stevilo epilepti¢nih napadov med
nose¢nostjo poveca, na kar pomembno vpliva spremenjena far-
makokinetika antiepileptikov med nosec¢nostjo. Ob uporabi enakih ali
celo vecjih odmerkov so plazemske koncentracije antiepileptikov pri
nosecnicah pogosto manjse kot pred nosecnostjo. Stevilne fiziologke
spremembe, ki se pojavijo med nosecnostjo, spremenijo absorpcijo,
distribucijo in eliminacijo u¢inkovin v organizmu. NovejSe smernice
zdravljenja epilepsije med nosecnostjo priporocajo, da se za vsako
posameznico Se pred zanositvijo vzpostavi idealen rezim odmerjanja
antiepileptika, nato pa se vsako tromeseCje ter zadnji mesec
nosecnosti spremljajo njegove plazemske koncentracije. V primeru
fenobarbitala, fenitoina, karbamazepina, primidona in valprojske
kisline je potrebno meriti koncentracije proste in ne celokupne
ucinkovine v plazmi. Pri uporabi lamotrigina, katerega ocCistek se med
nosec¢nostjo §e posebej izrazito poveca, nekateri priporocajo kontrolo
plazemske koncentracije enkrat na mesec (17, 18).

Eden od vzrokov teratogenosti antiepileptikov naj bi bil moten metab-
olizem folne kisline. Pri nosec¢nicah, ki jemljejo fenobarbiton ali feni-
toin, so izmerili zmanjSane plazemske koncentracije folne kisline. Ker
je folna kislina bistvena za normalen razvoj ploda, se pred zanositvijo
in v prvem tromesecju nosecnosti priporo¢a so¢asno jemanje 0,5 mg
folne kisline. Bistveno visji odmerki folne kisline niso smiselni, saj
lahko preko indukcije jetrnih encimov zmanj$ajo koncentracije
antiepileptikov v plazmi, hkrati pa ni dokazano, da bi zmanj3ali tveg-
anje za okvare nevralne cevi (10, 17, 19).

Fenobarbital, fenitoin in karbamazepin po prehodu placente inducira-
jo plodove mikrosomalne encime. To bi lahko pospesilo razgradnjo
vitamina K in povzrocilo krvavitve pri novorojencku v prvem dnevu
zivljenja. Rezultati raziskav niso potrdili vecje nevarnosti krvavitev pri
novorojenckih mater, ki so med nosec¢nostjo jemale omenjene
antiepileptike, zato je preventivha peroralna aplikacije vitamina K v
zadnjem mesecu nosec¢nosti smiselna le pri nosecnicah, ki jemljejo te
antidepresive in jim grozi prezgodnji porod (19, 20).

[ ] [ ] [ ] [ ]
5 Antihipertenzivi
Zaradi fizioloSkega znizanja krvnega tlaka v prvem in drugem trome-
secju nosecnosti je pri nose¢nicah z blago obliko kroni¢ne hipertenz-
ije mozno opustiti zdravljenje z zdravili, seveda ob skrbni kontroli
krvnega tlaka. Poleg tega so rezultati raziskav o koristi in tveganju
uporabe antihipertenzivnih zdravil pri nose¢nicah z blagim do zmern-
im poveCanjem krvnega tlaka precej nasprotujoCi. Pri nose¢nicah s
hudo kroni¢no hipertenzijo je uporaba antihipertenzivnih zdravil nujna,
saj visok krvni tlak predstavlja tveganje za nosecnico, hkrati pa je
lahko tudi vzrok za perinatalne komplikacije kot so odlocitev placente,
povecana perinatalna smrtnost ter znotrajmaternicni zastoj rasti (9,
21, 22).
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Zaradi dolgoletnih pozitivnih izkuSenj je zdravilo prvega izbora za
zdravljenje kroni¢ne hipertenzije v nosecnosti centralno delujoCi o-2
adrenergi¢ni agonist metildopa (9, 10, 21-25). Med nose¢nostjo se
uporabljajo zaviralci adrenergi¢nih receptorjev B z intrinzicno sim-
patikomimeti¢no aktivnostjo (npr. pindolol). Uporaba ucinkovin brez
simpatikomimetiCne aktivnosti, zlasti atenolola, v prvem in drugem
tromesecju lahko preko vpliva na uteroplacentarni in plodov krvni
obtok znacilno zmanj$a rast ploda in placente. Pri uporabi v zadnjem
tromesecju tak8nih nezelenih uginkov niso opazili. Uporaba zaviralcev
adrenergi¢nih receptorjev B je na sploSno odsvetovana pri nosecnic-
ah z astmo, kroni¢no obstruktivno boleznijo plju¢ ter kongestivnimi
srénimi obolenji. Labetalol, ki je neselektivni zaviralec adrenergi¢nih
receptorjev o in B, se predpisuje nose¢nicam, ki potrebujejo kombini-
rano zdravljenje z dvema ali ve¢ zdravili za znizanje krvnega tlaka (9,
11, 19, 21, 23, 24, 26). Izmed zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev o
se med nosecnostjo uporablja prazosin, katerega varnost in u¢inkovi-
tost je potrjena zlasti v zadnjem tromesec&ju nosec¢nosti. Uporaba ura-
pidila, terazosina in doksazosina je zaradi pomanikljivin podatkov o
varnosti med nosec¢nostjo odsvetovana (22, 23).

V zgodnji nosecnosti so vecji odmerki nekaterih zaviralcev kalcijevih
kanalCkov pri Zivalih povzrocili smrt ali zastoj rasti ploda, kardio-
vaskularne malformacije ter okvare udov, predvsem kot posledica
zmanj$anega uteroplacentarnega krvnega obtoka. Pri nosecnicah, ki
so bile v prvem tromesecju izpostavljene zaviralcem kalcijevih
kanalCkov, niso ugotovili pove€anega tveganja za nastanek vecjih
malformacij. Kljub temu se zaviralci kalcijevih kanalCkov, zlasti
nifedipin in nikardipin, predpisujejo le v drugem in tretjem tromesecju
v oblikah s podalj$sanim spros¢anjem. V kombinaciji z magnezijevim
sulfatom, ki se uporablja za preprecevanje kréev pri eklampsiji, lahko
povzrocijo hudo hipotenzijo in zivénomisi¢no blokado. Nevarnost za
te nezelene ucinke je vecja pri kratko delujocih oblikah nifedipina (9,
11, 21-23).

Uporaba zaviralcev angiotenzinske konvertaze in antagonistov
angiotenzina Il je med nosecnostjo in pri zenskah, ki nameravajo
zanositi, kontraindicirana. Njihova uporaba v drugem in tretjem trome-
secju lahko vodi do premajhne koli¢ine plodovnice (oligohidramnij),
ledviénih okvar pri plodu in novorojencku, zastoja plodove rasti,
mrtvorojenosti, malformacij okostja, hipoplazije plju¢ ter hude neona-
talne hipotenzije. Uporaba zaviralcev angiotenzinske konvertaze v
prvem tromesecju naj bi bila za plod manj nevarna, a je zaradi poten-
cialnega tveganja za nastanek vecjih prirojenih okvar kljub temu
odsvetovana (10, 19, 21, 22, 25-28).

V nosec¢nosti se pri zdravljenju kroni¢ne hipertenzije izogibamo upora-
bi diuretikov, saj s povecano natriurezo in diurezo zmanj$ajo volumen
plazme. To zmanjSa prekrvavitev maternice in placente, kar lahko
potencialno upocasni rast ploda. Uporaba diuretikov je v kombinaci-
jah z drugimi antihipertenzivi smiselna le pri nosecnicah s srénimi
obolenji in pri redkih oblikah hipervolemi¢ne sekundarne hipertenzije,
vendar je tudi v teh primerih odsvetovana uporaba spironolaktona, za
katerega so v Studijah na zivalih potrdili antiandrogene ucinke na
plod. Uporaba diuretikov je kontraindicirana v primerih, ko je utero-
placentarni pretok krvi Ze zmanjsan, npr. pri preeklampsiji (19, 21-25).

Zivljenjsko nevarno pove&anje krvnega tlaka se pojavi pri preeklamp-
siji in eklampsiji. Pri takSnih akutnih intervencijah je zdravilo izbora

dilatator arteriol hidralazin. Pri njegovi uporabi se poleg vrtoglavice,
glavobola in palpitacij lahko pojavijo hipotenzija pri nosecnici,
odlocitev placente ter nezeleni ucinki na plodov sréni utrip. Alternativa
hidralazinu je neselektivni zaviralec adrenergi¢nih receptorjev
labetalol. Tako hidralazin kot labetalol se uporabljata v obliki intraven-
skih injekcij ali neprekinjene infuzije. Pri zdravljenju akutne hipertenz-
ije je mozna tudi peroralna aplikacija nifedipina, pri ¢emer je uporaba
kratko delujo¢ih oblik nifedipina zaradi $tevilnih resnih nezelenih
ucinkov moc¢no upadla. V primerih, ko se preeklampsija pojavi rela-
tivno zgodaj v nosecnosti in labetalol oz. hidralazin nista ucinkovita, je
smiselna intravenska aplikacija nikardipina (11, 21-23, 25).

(] (] (]
6 Antidepresivi
Nezdravljena depresija lahko negativno vpliva na nose¢nico in plod.
Novorojencki mater z nezdravljeno depresijo med nosecnostjo so tri
dni po rojstvu pretirano jokali in jih je bilo tezko pomiriti. Prav tako so
pri njih opazili manj$o motori¢no in mozgansko aktivnost, ve¢ letargi-
je (29). Veasih so se za zdravljenje depresije veliko predpisovali tri-
cikliéni antidepresivi (neselektivni zaviralci prevzema monoaminov),
danes pa je zaradi $tevilnih nezelenih ucinkov njihova uporaba ome-
jena in prevladuje uporaba selektivnih zaviralcev prevzema serotoni-
na ter drugih antidepresivov kot sta venlafaksin, mirtazepin.
Antidepresivi prehajajo placento (29).

Uporaba tricikli¢nih antidepresivov v prvem tromesec¢ju je relativho
varna, medtem ko se ob uporabi v zadnjem tromesecju pri novoro-
jencku lahko pojavi odtegnitveni simptom (razdrazljivost, nespecnost,
trebusni kréi, tahikardija, cianoza) ali antiholinergi¢ni simptomi (zaprt-
je, zastajanje urina). Dolgoro¢no spremljanje otrok, ki so bili med
nosec¢nostjo izpostavljeni tricikliénim antidepresivom, ni ugotovilo
nobenih razlik v razvoju teh otrok v primerjavi z neizpostavljenimi otro-
ki. Med nosecnostjo je odsvetovana uporaba klomipramina, saj naj bi
povedal pojav prirojenih srénih okvar ter prehodnih nezelenih ucinkov
pri novorojencku (29-32).

Rezultati raziskav o varnosti uporabe selektivnih zaviralcev prevzema
serotonina so nasprotujoci, najve¢ raziskav pa je narejenih s fluok-
setinom. Rezultati metaanaliz kaZejo, da uporaba teh uc¢inkovin ne
poveca tveganja za malformacije ploda, poveca pa se nevarnost
spontanega splava. V nasprotju s tem so v nekaterih drugih
raziskavah nasli povezave med uporabo selektivnih zaviralcev pre-
vzema serotonina ter pojavom nezelenih ucinkov pri plodu. Uporaba
fluoksetina v zadnjem tromesecCju naj bi povecala tveganje za
predCasen porod, vendar v drugih Studijah tega niso potrdili. Zaradi
povecane nevarnosti prirojenih srénih okvar je med nosecnostjo in pri
zenskah, ki nameravajo zanositi, odsvetovana uporaba paroksetina.
Pri priblizno 30% novorojenckov, katerih matere so v zadnjem trome-
secju uporabljale selektivne zaviralce prevzema serotonina, se pojavi
odtegnitveni simptom, ki zajema motnje hranjenja in spanja pri
novorojen¢ku, povecan tonus, razdrazljivost, pretiran jok. Nevarnost
dihalne stiske pri novorojenckih pa je bolj kot od obdobje nosecnosti,
v katerem uporabljamo selektivne zaviralce prevzema serotonina,
odvisna od celokupne dolZine zdravljenja (28-32).

Podatki o varnosti uporabe venlafaksina, mirtazepina in trazodona
med nosec¢nostjo so skopi, a rezultati obstojec¢ih Studij kazejo, da
ucinkovine ne povecajo tveganja za prirojene okvare (29). Podatkov o
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varnosti reboksetina med noseénostjo ni (32). Zaviralci monoaminook-
sidaz so v nosec¢nosti kontraindicirani, saj so teratogeni. Prav tako
lahko povzrocijo hipertenzijo pri nosecnici ter hujSe zilne okvare pri
nosec¢nici in plodu (31).

7 Zdravila za sistemsko
zdravljenje bakterijskih
infekeij

Vecina protimikrobnih u€inkovin prehaja placento, vendar v razli€nem
obsegu in z razli¢no hitrostjo. Transplacentarni prehod protimikrobnih
ucinkovin lahko predstavlja tveganje za plod, hkrati pa je pomemben
v primerih, ko zdravimo infekcije ploda, saj moramo v teh primerih
zagotoviti farmakolosko ucinkovite koncentracije na plodovi strani
(33).

Penicilini se rutinsko uporabljajo za zdravljenje infekcij pri nose¢nicah
in njihova uporaba tudi v prvem tromesecju ne poveca tveganja za
prirojene okvare ploda. Tudi pri kombinaciji penicilinov s klavulansko
kislino niso ugotovili nezelenih u¢inkov na plod, medtem ko so podat-
ki o varnosti drugega zaviralca laktamaz beta tazobaktama med
nose¢nostjo omejeni. V prvem tromesecju cefalosporini niso
ucinkovine prvega izbora. V eni izmed raziskav je namre¢ uporaba
cefaleksina, cefaklora ali ceftriaksona v prvem tromesecju rahlo
povecala tveganje za razvoj vecjih malformacij pri plodu (8, 35).

Uporaba makrolidnega antibiotika eritromicina med nosecnostjo ne
poveCa nevarnosti za prirojene okvare ploda. Nekateri odsvetujejo
uporabo eritromicinijevega estolate pri nosecnicah, saj naj bi v
drugem tromesecCju pri 10% nosecnic povzrocil hepatotoksi¢nost. V
eni izmed raziskav je uporaba klaritromicina med nosec¢nostjo
povecala tveganje za spontani splav, medtem ko je bila verjetnost za
nastanek vecjih malformacij enaka kot pri kontrolni skupini. Aziromicin
se uporablja pri nosecnicah, ki ne prenesejo nezelenih u¢inkov eritro-
micina, medtem ko je spiramicin zdravilo izbora za zdravljenje tokso-
plazmoze med nosecnostjo. Podatkov o uporabi roksitromicina med
nosec¢nostjo ni (8, 34, 35).

Zaradi potencialne ototoksi¢nosti je uporaba aminoglikozidnih antibi-
otikov smiselna v primerih, ko pri¢akovana korist za mater opravicuje
tveganje za plod. Posamezni klini¢ni primeri porocajo o okvarah sluha
pri otrocih, katerih matere so se med nosec¢nostjo zdravile s strep-
tomicinom, vendar raziskave vecjega Stevila nosecnic, ki so uporabl-
jale aminoglikozidne antibiotike, povecanega tveganja za nastanke
vecjih malformacij niso potrdile. Uporaba gentamicina ima prednost
pred streptomicinom. Pri soCasni uporabi s cefalosporini se lahko
poveca nefrotoksi¢nost aminoglikozidnih antibiotikov (8, 10, 19, 35).

Tetraciklini tvorijo kelate s kalcijem, ki se odlagajo v razvijajocih se
zobeh in okostju ploda. Vpliv na okostje je minimalen, vecji problem
pa predstavlja hipoplazija sklenine ter trajna obarvanost mle¢nih zob,
lahko pa tudi stalnega zobovja. Uporaba tetraciklinov je zato po 4
mesecu nosecnosti, ko se zatne mineralizacija mle¢nih zob, odsve-
tovana. Podatki o pojavu ostalih malformacij pri uporabi tetraciklinov
so nasprotujoCi. Pri uporabi vecjih odmerkov tetraciklinov je pri
posameznih nosecnicah prislo do hepatotoksi¢nosti (8, 10, 19, 35).

Pri Zivalskih mladi¢ih je ciprofloksacin povzro¢il okvaro sklepnega
hrustanca. V $tevilnih raziskavah, kjer so nosecnice uporabljale
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ciprofloksacin, norfloksacin ali ofloksacin, omenjenih neZelenih
ucinkov na plod niso opazili, prav tako ne kaksnih drugih malformacij,
a je kljub temu potrebna previdnost pri aplikaciji teh ucinkovin
nosec¢nicam (8, 10, 19, 35).

Sulfonamidi niso teratogeni. Njihova aplikacija ni smiselna v pozni
nosecnosti, saj lahko zaradi izpodrivanja bilirubina iz vezavnih mest
na plazemskih albuminih povzrogijo hudo zlatenico ali kernikterus pri
novorojenc¢ku, pri plodu s pomanjkanjem glukoza-6-fosfat dehidroge-
naze pa lahko nastane tudi akutna hemoliticna anemija. V nekaterih
raziskavah je uporaba kombinacije sulfametoksazola in trimetoprima
v zgodnji nosec¢nosti povecala verjetnost zlasti za kardiovaskularne
okvare, najverjetneje zaradi motenega metabolizma folne kisline. Pri
zenskah, ki so pred nosec¢nostjo jemale dodatek folne kisline, tvegan-
je za omenjene okvare ni bilo pove¢ano (8, 10, 19, 35).

Uporaba kloramfenikola je kontraindicirana v pozni nose¢nosti zaradi
moznosti nastanka sindroma sivega otroka. Zanj so znacilni hitro in
nepravilno dihanje novorojencka, bruhanje, diareja, Sibkost, hipoter-
mija, pepelnato siva barva in kar 40% smrtnost. Sindrom se pojavi 2-
9 dni po zacetku terapije s kloramfenikolom in je posledica pocasne-
jSe presnove in izlo¢anje kloramfenikola pri novorojencku (10, 19).

Uporaba nitrofurantoina za zdravljenje infekcij secil je pri nosecnicah
varna. Pri pomanjkanju glukoza-6-fosfat dehidrogenaze ali poman-
jkanju reduciranega glutationa v eritrocitih lahko nitrofurantoin
povzro¢i hemolititno anemijo. Zaradi pomanjkanju glutationa v
eritrocitih novorojenckov nekateri kliniki odsvetujejo uporabo nitrofu-
rantoina v pozni nose¢nosti, vendar v veC desetletja dolgi Klini¢ni
uporabi te u¢inkovine ni nobenega porocila o pojavu hemoliticne ane-
mije pri novorojen¢ku (8, 10, 19, 35).

Uporaba klindamicina med nosec¢nostjo naj bi bila varna (8, 35).
Podatki o varnosti glikopeptidnega antibiotika vankomicina med
nosec¢nostjo so skopi. Sprva je kazalo, da je vankomicin ototoksi¢en
za plod, a nadaljnje raziskave ne poroc¢ajo o nezelenih vplivih na plod
(8, 19). Zaradi mutagenosti pri bakterijah ter karcinogenosti pri glo-
davcih uporaba metronidazola med nosec¢nostjo ni priporocljiva, kljub
temu da raziskave na ljudeh poveCanega tveganja za nezelene
ucinke pri plodu niso odkrile (8, 10, 35).

8 Sklep

Uporaba zdravil med nosecnostjo postavlja na tehtnico potencialna
teratogenost ucinkovin in z njimi povzro¢ene prirojene okvare ploda
ter tveganje za mater in plod ob nezdravljeni bolezni. Velik problem
predstavlja pomanjkanje zanesljivih informacij o varnosti uporabe
zdravil pri nosecnicah, kar lahko posledi¢no izzove okvare ploda,
izogibanje potrebni terapiji ali celo nepotrebno pred¢asno prekinitev
nosec¢nosti. Za vec¢ino ucinkovin varnost njihove uporabe v obdobju
nosecnosti ni dokazana, zato mora biti uporaba zdravil med
nosec¢nostjo ¢im bolj omejena, priporo¢ajo pa se zdravila, ki so ze dlje

¢asa na trziséu in jih niso povezali z okvarami ploda.
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