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Zdravila v noseénosti Il:
Kliniéni vidiki

Drugs in pregnancy ll: Clinical aspects

Matej Avanzo, Alenka Savc, Mojca Kerec Kos

POVZETEK: Pri uporabi zdravil v nose¢nosti se moramo zavedati, da skoraj vse u¢inkovine v dolo¢eni meri prehajajo iz materinega krvnega
obtoka skozi placento v krvni obtok ploda. Nekatere ucinkovine dosezejo na strani ploda farmakolosko pomembne koncentracije. Za vecino
zdravilnih u¢inkovin njihov neskodljiv vpliv na plod ni dokazan, kar zelo otezi ocenitev razmerja med tveganjem in koristjo pri uporabi dolocene
ucinkovine med nosecnostjo. V prispevku predstavljamo posamezne skupine zdravilnih ucinkovin, ki jih nose¢nice najpogosteje uporabljajo in
varnost njihove uporabe med nosecnostjo.
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ABSTRACT: When using drugs in pregnancy, it is necessary to be aware of the fact that almost all drugs enter into fetal blood from maternal
blood system by crossing the placenta. Some drugs reach pharmacologically significant concentrations in a fetus. As for most drugs their
harmless effect on a fetus is not proved, the evaluation of the risk — benefit ratio of drug administration during pregnancy is difficult. In the

contribution for the drugs most often used by pregnant woman their safety during the pregnancy is indicated.
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1 Uvod

Leta 1957 se je na trgu pojavil talidomid, uspavalo in pomirjevalo, ki
s0 ga Se posebej priporocali za uporabo v nose¢nosti. Pred prihodom
na trg so testirali le njegovo akutno toksi¢nost, ne pa kroni¢ne
toksi¢nosti in teratogenosti. Neka snov je teratogena, Ce lahko
povzroCi nepravilen razvoj plodovih organov, kar se kaze z motnjami
v strukturi in/ali funkciji teh organov. Posledice teratogenosti so lahko
upocCasnjena rast ali smrt ploda, nastanek in razvoj malignih
novotvorb (karcinogeneza) ali pa strukturne ali funkcionalne okvare
plodovih organov (malformacija). Talidomid so uspe$no trzili in leta
1961 so v zahodni Nemciji prodali priblizno milijon tablet dnevno. V
istem letu so ugotovili povezavo med talidomidom in novorojencki z
izrazenimi malformacijami u$es, nog in rok ter zdravilo umaknili s
trzis¢a. Kot posledica uzivanja talidomida se je rodilo priblizno 10.000
otrok s prirojenimi okvarami (1, 2).

Izkusnja s talidomidom opozarja na mozne nevarnosti in zaplete
povezane z jemanjem zdravil med nosecnostjo. Verjetnost, da neka
teratogena ucinkovina povzro¢i okvare ploda, je povezana tudi s
stopnjo razvoja ploda oz. s tem kdaj v nosecnosti zenska jemlje
zdravilo. V obdobju priblizno 16 dni po oploditvi lahko ucinkovina
povzroCi okvaro vseh celic zarodka, kar lahko sprozi njegovo smrt in
splav. Med 17. in 60. dnevom poteka rast in razvoj organov
(organogeneza) in to obdobje je najbolj obcutliivo za delovanje
teratogenih ucinkovin. Pojavijo se lahko funkcionalne in morfoloske
malformacije. Od 60. dneva po oploditvi ter vse do rojstva je plod

relativno bolj odporen na vplive teratogenih snovi, ki pa vseeno lahko
povzrocijo motnje v velikosti in Stevilu celic, kar vodi do deformacij
ploda (1, 3).

Marsikatera nosecnica mora zaradi akutnih tezav ali doloCenih
kroni¢nih bolezni jemati zdravila kljub znanemu tveganju za plod. V
raziskavi, narejeni na Finskem, so ugotovili, da je od 43.470 nosecih
zensk 46,2% zensk prejelo med nosecnostjo vsaj eno zdravilo na
recept, 12,7% pa tri ali vec razli¢nih zdravil. Najpogosteje uporabljena
zdravila so bili sistemski antibiotiki. V Studiji niso upostevali zdravil
brez recepta in potencialnega zdravljenja v bolniSnici. Z razvojem
nosecnosti se znotraj vseh ATC skupin poraba zdravil zmanjsuje,
medtem ko uporaba zdravil za zdravljenje kroni¢nih bolezni (astma,
epilepsija, diabetes) ostaja enaka (4). Tudi v raziskavi, ki je zajela
41.293 nosecih zensk v Nemciji, so ugotovili, da je 85,2% zensk med
nosec¢nostjo prejelo vsaj eno zdravilo na recept in to brez upostevanja
vitaminov, mineralov, joda in Zeleza. ZaskrbljujoCe je, da je 9,4%
nosecnic prejelo sedem do devet zdravil, 4,1% pa celo deset ali vec.
V nosecnosti je naraslo Stevilo receptov za antacide, antiemetike ter
za protimikrobne ucinkovine namenjene ginekoloskim infekcijam,
zmanjSalo pa se je predpisovanje analgetikov, protivnetnih in

V nadaljevanju prispevka je za skupine ucinkovin, ki se nose¢nicam
najpogosteje predpisujejo za zdravljenje akutnih in kroni¢nih obolenj,
podana varnost njihove uporabe v nose¢nosti.
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2 Zdravila za zmanjSanje ravni
serumskih lipidov

Holesterol in drugi produkti, ki nastanejo pri njegovi biosintezi, so
esencialni za plodov razvoj, saj omogocajo sintezo steroidov in
celi¢nih membran. Zaviralci HMIG-CoA reduktaze (statini) zmanj$ajo
nastajanje holesterola in njegovih derivatov, zato ima lahko njihova
uporaba med nosec¢nostjo $kodljive posledice za plod. Uporaba
statinov je zato med nosecnostjo kontraindicirana. Varne alternative
ni. Prekinitev jemanja zdravil za zmanj$anje serumskih lipidov med
nosec¢nostjo naj ne bi imela pomembnega vpliva pri dolgotrajnem
zdravljenju primarne hiperholesterolemije (8, 12, 13).

(] (]
3 Nesteroidne protivnheine
uéinkovine

Nesteroidne protivnetne ucinkovine so pogosto uporabljene v
nosecnosti. Prostaglandini imajo pomembno viogo pri regulaciji
krvnega obtoka matere in ploda, pri kontrakciji maternice ter sprozitvi
poroda. Acetilsalicilna kislina, diklofenak in indometacin dobro
prehajajo skozi placento. Za nobeno nesteroidno protivnetno
ucinkovino ni jasnih dokazov o potencialni teratogenosti za Cloveka.
Ugotovljeno je, da se zaradi inhibicije trombocitov poveca verjetnost
neonatalnih krvavitev, vpliva pa lahko tudi na ledvi¢no funkcijo ploda.
Uporaba vecjih odmerkov acetilsalicilne kisline, predvsem v tretjem
trimesecju, lahko povzro¢i motnje v hemostazi matere in ploda,
predCasno zaprtje plodovega arterioznega duktusa ter podaljSa
nosec¢nost in porod. Majhni odmerki (50-150 mg dnevno) naj bi
prepreCevali razvoj gestacijske hipertenzije. Po FDA sistematiki
spada acetilsalicilna kislina v skupino C, v tretiem trimesecju pa v
skupino D (6, 14-17). Indometacin se jemlije z namenom prepre-
Cevanja prezgodnjega poroda (16). Paracetamol (skupina B) je varen
v vseh treh trimesecjih nosecnosti, v ustreznih odmerkih in v krajSem
¢asovnem obdobju. Vec&ji odmerki skozi daljsi ¢as povzrocajo
kraniofacialne nepravilnosti ter okvare prstov, jeter in ledvic. Selektivni
COX-2 inhibitorji (npr. celekoksib in rofekoksib) so potencialni
tokolitiki, ki zaustavijo ali ublazijo popadke in s tem preprecijo
pred¢asen porod. Povzrocajo podobne nezelene ucinke za plod kot
neselektivni COX inhibitorji, le da naj bi bili ti manj pogosti. Zaradi
majhnega $tevila raziskav s to skupino uc¢inkovin se njihova uporaba
v nosec¢nosti ne priporo¢a (6, 8, 14).

4 Antiemetiki

Slabost in bruhanje spremljata kar 70 do 85% nosec¢nosti. Kot
antiemetiki se pri nas uporabljajo antagonisti serotonina ter
antagonisti histaminskih receptorjev H,. Zadnji so v lekarnah na voljo
brez recepta (difenhidramin - Dramina). Nekateri podatki nakazujejo
moznost povezave med jemanjem difenhidramina v prvem trimesecju
in neznacilnilnim vzorcem prirojenih nepravilnosti (urogenitalni sistem,
oc¢i, uSesa, volcje Zrelo, sréne napake, cerebralna hipoplazija).
Pri njegovem dolgotrajnem jemanju se lahko pojavijo znaki
odtegnitvenega sindroma pri novorojenckih, pri nedonosenckih pa
retrolateralna fibroplazija. Nevarnost uporabe teh ucinkovin sicer ni
potrjena (14, 18).

5 Zdravila za kislinsko pogojene
bolezni

Gastroezofagealni refluks in pepti¢na razjeda se pojavljata pri 45 do
85% zensk med nosec¢nostjo (5). Ce sprememba prehrane in nacina
zivlienja ne pomagata, je potrebna terapija z zdravili. PriporoCa se
zdravljenje z antacidi ali sukralfatom, ki prakticno ne predstavljajo
tveganja za plod tudi ob uporabi v prvem trimesecju nosecnosti.
Uporaba aluminijevih, magnezijevih in kalcijevih spojin v normalnih
terapevtskih odmerkih naj ne bi bila problemati¢na s stalisca
povzrocanja poskodb ploda, natrijevemu hidrogenkarbonatu pa naj
se nosecnice izogibajo, saj lahko povzro¢i metabolno alkalozo.
Terapija z antagonisti histaminskih receptorjev H, je smiselna v
primeru, ko simptomov ne uspemo odpraviti z antacidi. Priporo¢a se
predvsem uporaba ranitidina, saj je edini antagonist histaminskih
receptorjev H, z dokazano varno uporabo med nosecnostjo, tudi v
prvem trimeseCju. Dolgotrajna uporaba cimetidina je lahko
problemati¢na zaradi njegovega potencialnega antiandrogenega
delovanja, kar so opazili predvsem pri zivalih. Uporaba zaviralcev
protonske &rpalke, npr. omeprazola, je med nosecnostjo relativno
varna. Zaradi posameznih poroCil o povecani toksi¢nosti za plod,
ugotovljeni v &tudijah na zivalih, ter povecCani nevarnosti za sréne
malformacije pri ljudeh, omeprazol sodi v FDA kategorijo C. Uporaba
novej$ih zaviralcev protonske ¢rpalke (npr. lansoprazol, pantoprazol,
esomeprazol) zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti uporabe pri
nosec¢nicah ni priporocljiva, e zlasti v prvem trimesecju nosecnosti
(19, 20).

6 Anksiolitiki in antidepresivi

Med anksiolitiki se najpogosteje uporabljajo benzodiazepini.
Vec¢inoma dobro prehajajo placento. Ob dalj$i uporabi so njihove
plazemske koncentracije celo vecje pri plodu kot pri nosecnici.
Podatki o teratogenosti benzodiazepinov so si nasprotujoci. Ce je
njihova uporaba res nujna, priporo¢ajo benzodiazepine, ki so ze dalj
Casa na trziS¢u in to v najnizjih ucinkovitih odmerkih. Zdravljenje naj
bo tudi ¢im bolj kratkotrajno in naj se proti koncu nosec¢nosti prekine.
Jemanje benzodiazepinov tik pred porodom lahko povzroCi hipotonijo
in depresijo dihanja ter odtegnitveni sindrom pri novorojencku
(21-23).

Pri zdravljenju depresije se pojavljajo tri skupine ucinkovin. Pri
neselektivnih zaviralcih prevzema monoaminov niso nasli povezav z
neonatalnimi abnormalnostmi. Priporo€a pa se, da se terapija prekine
pred pricakovanim porodom, ker lahko njihova uporaba v zadnjem
trimesecju nosecnosti vodi v nespecnost, cianozo, zaprtje in
zastajanje urina pri novorojenckih. Med selektivnimi zaviralci
prevzema serotonina je najve¢ raziskav narejenih s fluoksetinom. V
raziskavi njegove uporabe v prvem trimesecju, pojavljanje nekaterih
opisanih motenj kot so malformacije, spontani splav in predc¢asni
porod, niso mogli povezati z omenjeno terapijo. Ob jemanju v drugem
in tretjem trimeseCju so opisani pojavi s perinatalnimi zapleti npr.:
premajhna porodna teza, plju¢na hipertenzija in slab$a neonatalna
adaptacija. Zaviralci monoaminooksidaz so v nosec¢nosti kontra-
indicirani, saj so teratogeni in lahko povzrogijo hipertenzijo ter hujSe
Zilne okvare tako pri nosecnici kot pri plodu (16, 22-24).
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7 Zdravila za zdraviljenje
diabetesa

Prva generacija sulfonamidnih antidiabetikov (klorpropamid) prehaja
skozi placento in stimulira plodovo trebusno slinavko. To poveca
koncentracijo insulina v krvnem obtoku ploda, kar lahko vodi do
Skodljivih u¢inkov za plod. Pri drugi generaciji sulfonamidnih derivatov
(glibenklamid, glipizid, gliklazid) so podatki o prehodu skozi placento
nasprotujogi. Ostale skupine peroralnih antidiabetikov so manj
raziskane in je njihova uporaba v nose¢nosti odsvetovana. Tako je pri
nosec¢nicah 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
infekeij

Ta skupina ucinkovin se med nosecnostjo uporablja za zdravljenje
infekcij pri nosecnici in pri plodu, zato je potrebno vedeti ali
uporabljena uginkovina prehaja skozi placento in v kaks$ni meri.
Betalaktamski antibiotiki, penicilini in cefalosporini prehajajo skozi
placento, vendar doslej zbrani podatki ne kazejo na povezavo med
jemanjem v prvem trimesecju in zvec¢anim teratogenim delovanjem ali
kasnejSim fetotoksi¢nim ucinkom. Pri dolo¢enih cefalosporinih
(cefaklor, cefaleksin, ceftriakson, cefuroksim) nekatere ugotovitve
nakazujejo moznost povezave med jemanjem v prvem trimesecju ter
nastankom kardiovaskularnih nepravilnosti in vol&jim zrelom, vendar
je Stevilo zbranih primerov premajhno za ustrezne sklepe. Eritromicin,
makrolidni antibiotik, prehaja skozi placento, vendar do sedaj zbrani
podatki ne kazejo na moznost, da bi v obi¢ajnih terapevtskih
odmerkih povecal tveganje za nastanek malformacij in se tako lahko
uporablja med nosec¢nostjo. Med nosec¢nostjo je uporaba penicilinov,
cefalosporinov in eritromicina varna in predstavlja ustrezno alternativo
ostalim skupinam protimikrobnih zdravil.

Raziskave na Zzivalih so pokazale, da fluorokinoloni lahko okvarijo
sklepni hrustanec. Omenjenih nezelenih ucinkov na plod pri
nosec¢nicah $e niso opazili, vendar do nadaljnjih raziskav uporaba
fluorokinolonov med nosec¢nostjo ni priporocljiva. Tudi aminoglikozidni
antibiotiki lahko prehajajo skozi placento. Vecina do sedaj zbranih
podatkov ne kaze na povecano tveganje za teratogeno delovanje ob
jemanju terapevtskih odmerkov, vendar je kolicina podatkov
nezadostna za dokon¢no ocena tveganja. Za aminoglikozidne
antibiotike je znano, da lahko povzroc€ijo okvaro sluha in ravnotezja,
zato jih uporabimo le v primerih, ko pricakovana korist za mater
opraviCuje tveganje za otroka. Kombinacija sulfametoksazola in
trimetoprima v prvem trimesecju poveca tveganje za nastanek vecjih
prirojenih nepravilnosti, pri ¢emer prevladujejo motnje v zapiranju
nevralne cevi, pri dodajanju folne kisline pa kardiovaskularne in
urogenitalne nepravilnosti. Uporaba je odsvetovana tudi v zadnjem
mesecu nosecnosti, ker lahko povzroci zlatenico, hemoliti¢no anemijo
in kernikterus pri novorojencku. Uporaba tetraciklinov je med
noseénostjo kontraindicirana. Pri plodu lahko povzrocijo trajno
obarvanost zob, hipoplazijo sklenine ter upoCasnjeno rast kosti in
nohtov. MoZen je tudi hepatotoksi¢en ucinek pri nosecnici (6-14,
32-33).
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9 Antihipertenzivi

V nosecnosti je zdravljenje z zdravili nujno pri hudi hipertenziji,
medtem ko pri milejSi hipertenziji to pogosto ni potrebno $e zlasti zato,
ker pride v prvem in drugem trimeseCju nosecnosti pogosto do
fizioloSkega znizanja krvnega tlaka. V Veliki Britaniji in Zdruzenih
drzavah Amerike hipertenzijo med nosecnostjo najpogosteje zdravijo
z metildopo, predvsem zaradi dolgoletnih pozitivnih izkuSenj s to
uc¢inkovino. Zaviralci kalcijevih kanalCkov so relativno varni za
zdravljenje hipertenzije v pozni nosecnosti, zaradi pomanjkanja
podatkov o varnosti pa se njihova dolgotrajna uporaba zlasti v prvem
trimesecju ne priporoCa. Pri uporabi zaviralcev adrenergicnih
receptorjev beta brez intrinzicne simpatikomimeti¢ne aktivnosti,
predvsem pri atenololu, se lahko pojavi zastoj v znotraj materni¢ni
rasti, neonatalna depresija dihanja, bradikardija in hipoglikemija.
Pojav nezelenih u¢inkov je pogostej$i ob uporabi atenolola v zgodnjih
fazah nosec¢nosti, povezan pa je tudi z dolzino zdravljenja. Uporaba
ostalih zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta v nosecnosti je manj
problemati¢na, a podatki o varnosti so pomanijkljivi. Diuretiki se
nosecnicam ne predpisujejo pogosto, ker njihova uporaba vodi do
spremenjenih  koncentracij elektrolitov v organizmu ter do
zmanjSanega volumna plazme, kar lahko vodi do motenj rasti pri
plodu. Se 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 Il je v drugem
in tretjem trimesecCju nosecnosti kontraindicirana, saj lahko te
ucinkovine povzrocijo pri plodu Stevilne okvare, predvsem ledvi¢ne.
Uporaba ACE inhibitorjev v zgodnji nose¢nosti naj bi bila za plod sicer
manj tvegana, a se zaradi pomanjkljivih podatkov o varnost njihova
uporaba tudi v tem obdobju nose¢nosti ne priporoca (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 vecja 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.
Povzrocijo lahko poSkodbe nevralne cevi, centralnega zivEnega
sistema, obraza in kardiovaskularne poSkodbe. Pri novejSih
antiepileptikih kot sta lamotrigin in gabapentin teratogenosti na zivalih
niso dokazali, vendar je premalo podatkov o varnosti njihove uporabe
pri nosecnicah, da bi lahko izkljug¢ili teratogene ucinke. Pri nose¢nicah
se tako priporo¢a monoterapija z najmanjsim ucinkovitim odmerkom
antiepileptika ter spremljanje koncentracije u¢inkovine v krvi. So¢asno
je priporocljivo jemanije folne kisline, saj antiepileptiki povzrocijo njeno
pomanjkanije, ta pa je bistvena za normalen razvoj ploda (6-9, 11-13,
30).

11 Zdravila za ohstruktivne
pljuéne bolezni

Nenadzorovana astma pri nose¢nicah lahko povzroci zaplete in celo
smrt matere ali ploda, zato je korist nadzorovanega zdravljenja
vsekakor vecja od tveganja. Bronhoselektivni agonisti adrenergi¢nih
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receptorjev beta-2 (salbutamol, salmeterol, formeterol) v dosedanijih
raziskavah niso pokazali jasnih znakov nevarnosti za plod, a o njihovi
uporabi ni veliko podatkov. Ob pogosti uporabi salbutamola v tretjem
trimeseCju se lahko pojavijo motnje srénega ritma pri plodu
(bradikardija) in prehodna hipoglikemija. V primeru velikih odmerkov
salmeterola in formeterola so pri zivalih opazili zapoznelo zakostenitev
ploda. Te ucinkovine se najveckrat uporabljajo skupaj z nizjimi
odmerki glukokortikoidov. Slednji naj ne bi predstavljali velikega
tveganje za plod, vendar zasledimo porocila o pojavu prirojenih
napak (poskodbe uses, volcje Zrelo) ob uporabi v prvem trimesecju
nosecnosti. Med glukokortikoidi namenjenimi inhaliranju je najve¢
raziskav opravljenih z budezonidom. Pojavljanje prirojenih napak ob
njegovi uporabi ni vecje od sicersnjih pricakovanih vrednosti. Teofilin
bi bil kljub redkim raziskavam in nasprotujo¢im rezultatom lahko
povezan s pojavom kardiovaskularnih napak in nepravilnostmi v
zapiranju nevralne cevi ploda. Uporaba velikih odmerkov teofilina
proti koncu nosecnosti lahko pri novorojencku povzro¢i tahikardijo,
razdrazljivost in bruhanje. Antagonisti levkotrienskih receptorjev
(montelukast in zafirlukast) se uporabljajo za zdravljenje blagih oblik
obstruktivne plju¢ne bolezni. Redki opisani primeri njihove uporabe
ne kazejo potencialnega tveganja za plod, prav tako tega ne kazejo
raziskave na zivalih (14, 31).

12 Sklep

Od nesrece s talidomidom je zdravljenje z zdravili med nosec¢nostjo
postalo razlog za zaskrbljenost. Razli¢ne raziskave kazejo, da med
nosecnostjo vecCina zensk uporablja vsaj eno zdravilo, ki je lahko
namenjeno akutnemu ali kroni€nemu zdravljenju. Za nekatere skupine
zdravil ni na voljo absolutno varnih alternativ in tako je na tehtnico
postavljena morebitna teratogenost u¢inkovin in z njimi povzro¢ene
prirojene okvare ploda ter tveganje za mater in plod ob nezdravljeni
bolezni. Velik problem pri uporabi zdravil v nose¢nosti predstavlja
pomanjkanje zanesljivih informacij o varnosti uporabe ucinkovin. V
nosecnosti je tako zelo pomembna premisliena izbira zdravila, ki
prepreci okvare ploda ter omogoc¢i uspesen zaklju¢ek nosecnosti.

[ ]
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