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UvoD

Priblizno 80 % zensk v Easu nose¢nosti ob&asno ali redno
jemlie zdravila (1). Zaradi anatomskih in fizioloskih spre-
memb nosecnice se farmakokineti¢ne lastnosti zdravilnih
ucinkovin pogosto spremenijo (preglednica 1), kar lahko

POVZETEK

Velik delez zensk v Gasu nosec¢nosti in dojenja ob-
¢asno ali redno jemlje zdravila. Vloga farmacevta
je, da spremlja in pregleda najnovejsa dognanja o
varnosti zdravil v ¢asu nosecnosti in dojenja, nose-
¢nicam in dojecim materam pa posreduije tiste in-
formacije o zdravilih, ki vodijo v varno zdravljenje z
zdravili in zmanjSajo strah pred posledicami zdravil
za plod in otroka. V ¢asu nosecnosti se spremenijo
farmakokineticni parametri nekaterih zdravil, na kar
moramo biti pozorni, saj lahko vodijo v spremembo
varnosti in ucinkovitosti zdravila, prav tako moramo
biti pozorni na morebitne teratogene ali toksicne
lastnosti zdravil. Dojenje je najprimernejsi vir hranil
za otroka, zato je naloga farmacevtov, da matere
ne opustijo dojenja zaradi zdravljenja z zdravilom,
ki je z dojenjem zdruzljivo.
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ABSTRACT

Most women undergo regular or occasional medical
therapy during pregnancy and nursing. The role of
the pharmacist is to monitor and review the latest
findings on the safety of medication that pregnant
or nursing women might take. Furthermore, they
shall provide them with relevant information on med-
ication that leads to safe treatment and reduce their
concern about consequences for the fetus and
child. The pharmacokinetic parameters of some
medicines change during pregnancy. This fact de-
mands attention as these changes can lead to a
change in the safety and efficacy of the drug. We
must pay attention to possible teratogenic or toxic
properties of drugs as well. Breastfeeding is the
most suitable source of nutrients for the baby.
Therefore, pharmacists are obliged to encourage
mothers not to stop breastfeeding as treatment
with medicine is compatible with breastfeeding.
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vodi do potreb po prilagoditvi odmerjanja, da ohranimo  z zdravili so nosecnice pogosto v stiski, kar lahko vodi do
njihovo ucinkovitost in varnost (1, 2). Zaradi strahu pred  opustitve terapije ali k uporabi zdravil rastlinskega izvora
moznimi prirojenimi nepravilnostmi ploda zaradi zdravlienja  (3). MozZnost za nastanek prirojenih nepravilnosti je priblizno
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ALI STE VEDELI?

e Pri zdravljenju z zdravili med nosecnostjo in dojenjem
tehtamo med nujnostjo in koristjo zdravljenja matere
in tveganiji za plod oziroma dojenega otroka.

e Pri zdravljenju nosecnic z antiepileptiki ima prednost
monoterapija, saj se pri kombiniranju poveca tvega-
nje za vecCje prirojene nepravilnosti. Pri vecini antie-
pileptikov je verjetnost prirojenih nepravinosti vecja
tudi pri uporabi visjih odmerkov.

3 %. Zdravila predstavijajo vzrok za priblizno 10 % vseh
prirojenih nepravilnosti, a so eden od dejavnikov, ki ga
lahko v najvedji mozni meri upoStevamo in se mu izognemo
(4). Zdravlienje z zdravili se lahko nadaljuje tudi v ¢as doje-
nja, kar pogosto vodi v opuScanje dojenja, ki je najprimer-
nejSi vir hranil za otrokovo rast in zdrav razvoj prvin Sest
mesecev in nato ob dopolnilni prehrani najmanj do drugega
leta starosti (5). Vecina zdravilnih uc¢inkovin prehaja v ma-
terino mleko, a le majhen delez jih je v Sasu dojenja kon-
traindiciranih oz. povzroCi nezelene ucinke pri otroku (6).
Pri zdravljenju z zdravili med nosec¢nostjo in dojenjem teh-
tamo med nujnostjo in koristjo zdravljenja matere in tveganii
za plod oziroma dojenega otroka. Varnost zdravil v nose-
énosti je poleg teratogenih ali toksi¢nih lastnosti zdravilne
ucinkovine odvisna od faze razvoja zarodka in ploda, spos-
obnosti prehoda zdravilne ucinkovine skozi posteljico ter
farmakokineti¢nih in farmakodinamicnih sprememb zaradi
nosecnosti (7).

Vloga lekarniSkega farmacevta je zaradi dostopnosti in po-
globlienega farmakoterapevtskega znanja klju¢na pri zago-
tavljanju strokovnih informacij o zdravilih zenskam v rodni

dobi, s Cemer lahko pomembno prispeva k varnemu in ucin-
kovitemu zdravlienju (3). V prispevku sta obravnavana pri-
mera: nosecnica z epilepsijo, ki se zdravi z lamotriginom, in
doje¢a mati z akutno infekcijo, ki zahteva uporabo antibiotika.

PRIKAZ PRIMERA IN
RAZPRAVA

2.1 UPORABA LAMOTRIGINA IN
MIDAZOLAMA V NOSECNOSTI

Na posvet k farmacevtu je priSla 25-letna zenska v 33.
tednu nosec¢nosti. Nosecnica je imela epilepsijo. Zdravijenje
je potekalo z lamotriginom, in sicer 2-krat dnevno 150 mg.
Poleg epilepsije je imela avtoimuno bolezen S¢itnice, zdra-
vlieno z levotiroksinom v odmerku 50 pg dnevno, in ane-

ALI STE VEDELI?

e \/eCina zdravilnih ucinkovin prehaja v materino mleko,
a le majhen delez jih je v ¢asu dojenja kontraindici-
ranih oz. povzroCi nezelene ucinke pri otroku.

¢ \/ Casu dojenja so penicilinski in cefalosporinski an-
tibiotiki zdravilo izbora za zdravljenje infekcij matere.

e Svetovanje nose¢nicam in dojecim materam je za
farmacevte priloznost, da utrdimo svojo vlogo in s
pravimi informacijami o zdravilih v ¢asu nosecnosti
in dojenja prispevamo k izboljSanju javnega zdravja
mater in otrok.

Preglednica 1: FizioloSke spremembe med nosecnostjo, ki lahko vplivajo na farmakokinetiko zdravilnih ucinkovin (1).
Table 1: Physiological changes during pregnancy that effect drug disposition (7).

Dejavnik

Posledice spremembe

Zakasnjeno praznjenje in povisan pH zelod¢ne
vsebine

Spremenjena bioloska uporabnost zdravila, podaljsan ¢as do
najvedje plazemske koncentracije po peroralni aplikaciji

Povecan minutni volumen srca

Povedan pretok krvi v jetrih, kar pospesi izioGanje nekaterih zdravil

Povecanje skupne koli¢ine vode v telesu in
zunajcelicne tekocCine

Spremenjena porazdelitev zdravilnih ucinkovin, povecan V
hidrofilnih ucinkovin

Povecanije koli¢ine mascobnega tkiva

Kopicenie lipofilnih ucinkovin in povecan V, lipofilnih u€inkovin

Povecan pretok skozi ledvice in povecana
stopnja glomerulne filtracije

Pove&an ledvi¢ni ocistek

ZmanjSana koncentracija plazemskih alouminov

Povecan delez proste ucinkovine

Spremenjena aktivnost nekaterih jetrnih encimov | Spremenjena bioloska uporabnost in izlo€anje preko jeter

Vd — volumen porazdelitve
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ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI MED NOSECNOSTJO IN DOJENJEM — PRIMERI IZ PRAKSE

mijo, ki jo je zdravila z zelezom v odmerku 100 mg dnevno.
Poleg navedenih zdravil je jemala Se folno kislino v odmerku
5 mg dnevno. Nosecnica je bila obCasna kadilka, navajala
je eno cigareto dnevno ob jutranji kavi. V 33. tednu nose-
¢nosti je ponodi zadutila avro, ki se je po njenih dotedanijih
izkuSnjah obicajno nadaljevala v epilepticni napad. Doma
je imela zdravilo midazolam, ki ji je pred zanositvijo sluzilo
kot izhod v sili. Brez posveta z zdravnikom je vzela 0,5 ml
(56 mg) zdravila. V lekarni se je oglasila dva dni kasneje, ker
jo je skrbelo, da je z vzetim odmerkom Skodovala otroku,
saj so bili plodovi gibi dan po vzetem midazolamu Sibkejsi
in manj pogosti kot obicajno. Na dan posveta so bili gibi
spet pogostejsi in intenzivnejSi, a zaskrblienost je ostala.
Nosec¢nico smo najprej pomirili in ji razlozili, da midazolam
ni namenjen preventivnemu zdravljenju in da brez posveta
z nevrologom ni priporocljiv za zdravljenje v nosecnosti.
Zaradi enkratnega 5 mg odmerka midazolama, dolgoro¢no
ne pricakujemo posledic pri plodu, da je bil uCinek le tre-
nuten, kar je opazila tudi sama. Svetovali smo, da v na-
slednjin dneh ve¢ pociva in se izogiba dejavnikom, ki bi
lahko sprozili epilepticni napad. Poleg tega smo ji svetovali
posvet z osebnim nevrologom, da se po potrebi prilagodi
odmerjanje lamotrigina, saj se koncentracije lamotrigina v
Casu nosecnosti zaradi pospeSenega izloCanja zmanjsa,
kar je lahko razlog za ponoven pojav epilepti¢nih napadov.
Razlozili smo ji, da bi pogostejSa uporaba midazolama
lahko vplivala na pojav nezelenih uc¢inkov pri plodu. Gospa
je po posvetu lekarno zapustila pomirjena.

2.1.1 Razprava

Epilepsija je kroni¢no nevrolosko obolenje, ki je prisotno pri
0,3 % do 0,7 % nosecnic in zahteva neprekinjeno zdravljenje
z zdravili (8). Opustitev zdravijenja ali premajhen ucinek
zdravil vodi k pogostejSim epilepti¢nim napadom, kar lahko
povzroCi izgubo ploda ali njegov slabsi kongenitalni razvoj
(9). Zdravljenje epilepsije pri zenskah v rodni dobi je kom-
pleksno, saj zelimo z zdravljenjem doseci najboljSi terapevi-
ski izid, pri Cemer se je potrebno izogibati zdravilom, ki so
teratogena (valprojska kislina, karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin in topiramat) in upoStevati spremembo farmakoki-
netike nekaterih antiepileptikov v ¢asu nosecnosti (lamotri-
gin, okskarbazepin, levetiracetam in topiramat) (2, 9).

Za uspesno zdravlienje epilepsije med nosecnostjo je klju-
¢nega pomena pravocasna izbira terapije, ki je uCinkovita
in obenem varna za plod. V ta namen je klju¢nega pomena
svetovanje zenskam v rodni dobi, saj je velik delez nose-
¢nosti nenacrtovanih (8, 10, 11). Pri zdravljenju ima pred-
nost monoterapija, saj se pri kombiniranju vec¢ antiepilepti-
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kov povecCajo moznosti za nastanek vecjih prirojenih ne-
pravilnosti, prav tako se pri vecini antiepileptikov dodatno
poveca verjetnost nastanka prirojenih nepravilnosti ob vedjih
odmerkih. Vecletno spremljanje nosecnic z epilepsijo kaze,
da se vedje prirojene nepravilnosti pojavijajo pri z zdravlienju
z valprojsko kislino (10,3 %), fenobarbitalom (6,5 %), feni-
toinom (6,4 %), karbamazepinom (5,5 %), topiramatom
(3,9 %), okskarbazepinom (3 %), lamotriginom (2,9 %) in
levetiracetamom (2,8 %). Pri tem velja poudariti, da je tudi
pri otrocih, katerih matere niso jemale antiepileptikov, po-
javnost prirojenin napak priblizno 3 % (12). Nose¢nicam,
ki jemljejo antiepileptike, se svetuje podporno zdravljenje s
5 mg folne kisline na dan (9, 13). Uvedba folne kisline je
priporodliiva ze v Easu nacrtovanja nosecnosti (8, 11).
Lamotrigin sodi v skupino sinteznih triazinov. Mehanizem
njegovega delovanja Se ni popolnoma pojasnjen. Znano
je, da zavira delovanje napetostno odvisnih natrijevih in
kalcijevih kanalCkov, stabilizira presinapti¢ne nevronske
membrane in zavira izloCanje glutamata (14, 15). V nose-
¢nosti se njegov ocistek znacilno poveca, kar vpliva na
padec plazemskih koncentracij, zato je priporodljivo sprem-
ljiati plazemsko koncentracijo zdravila oziroma nadzorovati
stanje nosecnice in po potrebi prilagoditi odmerek (9). Po
dosedanjih raziskavah varnosti antiepileptikov, se nakazuie,
da lamotrigin sodi med varnejSa zdravila v obdobju nose-
¢nosti, saj neposredno ni bilo dokazane povecane pojav-
nosti vecjih prirojenih nepravilnosti, niti zaostanka v razvoju
otrok do Sestega leta v primerjavi z otroci mater, ki niso je-
male antiepileptikov (2, 12, 16). V preiskovanem obdobju
14 let se je z manjSanjem uporabe valprojske kisline in
karbamazepina ter porastom uporabe lamotrigina in leve-
tiracetama zmanjSala pojavnost vecjih prirojenih nepravil-
nosti za priblizno 27 % (17).

Midazolam sodi v skupino benzodiazepinov in je name-
njen zdravljenju dalj Casa trajajoCih akutnih epilepticnih na-
padov pri otrocih in mladostnikih. V ¢asu nosecnosti je
njegova uporaba mozna po presoji zdravnika, vendar le,
¢e je nujno in ¢im krajSi ¢as. Midazolam ni namenjen pre-
ventivnemu zdravljenju. Zdravljenje z midazolamom v no-
secnosti lahko predvsem zadnjem tromesecju povzroCi
nezelene ucinke pri plodu (nepravilnosti srénega utripa in
hipotonija) (18).

2.2 UPORABA KLOKSACILINA IN DOJENJE

V lekarno je prisel oCe dvomesecnega dojencka in zelel
kupiti mle¢no formulo. Povedal je, da je v stiski, saj mora
on hraniti otroka, ker je Zena dobila zdravila, ob katerih so
ji prepovedali dojenje. Povprasali smo, ali morda ve, katero
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zdravilo gospa prejema. Razlozil je, da je gospa dobila po-
viSano temperaturo in boleco zatrdelo dojko. Ker je bilo to
konec tedna, je morala pomoc poiskati v ambulanti sploSne
nujne medicinske pomoci, kjer so ugotovili, da ima mastitis
in potrebuje zdravljenje z antibiotikom. Predpisali so ji klok-
sacilin, 500 mg na 6 ur in ji prepovedali dojenje v Casu
zdravljenja z antibiotikom. Zdaj mora sam hraniti otroka,
saj se pri mamici joCe in zavraca mlec¢no formulo. Z oCetom
smo se pogovorili, mu razlozili, da je uporaba penicilinskih
antibiotikov zdruzljiva z dojenjem.

2.2.1 Razprava

Predstavljen primer je sicer preprost, vendar je zaradi izo-
stanka pravilnega svetovanja ob izdaji zdravila bila pov-
zroCena Skoda otroku in materi ter velik stres ocetu. Zdra-
vljenje z zdravili v asu dojenja moramo obravnavati in
razumeti v povezavi s koristmi, ki jin za otroka prinasa do-
jenje. V desetletjin raziskav so potrdili kratkoro¢ne in dol-
goro¢ne prednosti dojenja za otroka in mater, ki v vecini
primerov pretehtajo morebitno tveganje za nastanek ne-
zelenih ucinkov zdravila pri otroku. Dojeni otroci imajo v
primerjavi z nedojenimi boljSo zascito pred boleznimi zgor-
njin dihal, srednjega uSesa, tezavami s prebavili in pred
nastankom doloCenih kroni¢nih obolenj, manj moznosti za
nastanek presnovnih motenj, manj pogosta so alergijska
obolenja. Dojeni otroci imajo prednost tudi v psiholoskem
razvoju (2).

Vecina zdravil prehaja v materino mleko, vendar so delezi
razlicni in v vecini primerov tako majhni, da ne prispevajo h
kliniéno pomembni koncentraciji pri otroku. Za svetovanje
ob izdaji zdravil doje¢im materam je poleg povzetka o glavnih
znacilnostih zdravil nujno upostevati izsledke raziskav, ki so
na voljo, in poznati farmakologijo prehoda zdravil v materino
mleko (2,19). Za zdravljenje bolezni matere je vecinoma na
voljo ve¢ zdravil. Naceloma so bolj varne zdravilne ucinko-
vine, ki imajo krajSi razpolovni €as, se v visokem delezu ve-
zejo na plazemske beljakovine, imajo majhno biolosko upo-
rabnost po peroralni aplikaciji ali veliko molekulsko maso,
hidrofilne ucinkovine imajo prednost pred lipofilnimi (6, 19).
Kloksacilin sodi med penicilinske antibiotike. Njegov raz-
polovni Cas (t, ) je pol ure, bioloSka uporabnost po peroralni
aplikaciji 50 % in molekulska masa 475,9 g/mol. V materino
mleko prehaja v zelo majhnem delezu, pri Cemer je relativni
odmerek pri otroku med 0,4 in 0,8 % (19). Pri dojenem
otroku je mozen pojav driske, kar je ob uporabi antibiotikov
pri¢akovano. Zdravilo kloksacilin je zdruZljivo z dojenjem
(19, 20). V Casu dojenja so penicilinski in cefalosporinski
antibiotiki zdravilo izbora za zdravljenje infekcij (2).

SKLEP

Zdravljenje z zdravili v asu nosecnosti in dojenja predstavija
veliko odgovornost celotnega zdravstvenega tima, pri Ce-
mer imata klju¢no viogo zdravnik in farmacevt. Ob izdaji
zdravil se mora farmacevt opirati na izsledke raziskav, ob
enem pa je potrebno upostevati, da nosec¢nico in dojeCo
mater poleg skrbi za lastno zdravje skrbi za zdravje ploda
oz. dojenc¢ka. Svetovanje nosecnicam in dojecim materam
je za farmacevte priloznost, da utrdimo svojo viogo in s
pravimi informacijami o zdravilih v ¢asu nose¢nosti in do-
jenja prispevamo k izboljSanju javnega zdravja mater in
otrok.

Farmacevti najdemo verodostojne podatke o varnosti zdra-
vil med nosecnostjo in dojenjem v razli¢nih podatkovnih
bazah. V Evropi sta priznani in prosto dostopni nemska
podatkovna baza Embryotox (Charité-Universitdtsmedizin
Berlin), kjer so zbrani podatki o varnosti zdravil med nose-
¢nostjo in dojenjem ter mednarodna mreza ENTIS (Euro-
pean Network of Teratology Information Services), ki vklju-
Cuje razline evropske in svetovne centre za teratologijo in
nudi tudi individualne informacije zdravstvenim delavcem
o varnosti zdravil med nosecnostjo. V ameriski bazi Drugs
and Lactation Database (LactMed) so zbrani podatki o
varnosti zdravil med dojenjem. Za hiter in slikovit vpogled
v primernost uporabe zdravil v Casu nosecnosti in dojenja
je priro¢na mobilna aplikacija za zdravstvene delavce In-
fantRisk (Texas Tech University Health Sciences Center),
vendar je za veC informacij potrebno uporabiti Se druge
podrobnejSe vire podatkov. Informacije so dostopne tudi v
knijizni obliki, pregledna je knjiga Drugs During Pregnancy
and Lactation (urednik Schaefer s sodelavci), celovit in po-
sodobljen pregled najdemo tudi v knjigi Drugs in Pregnancy
and Lactation (urednik Briggs s sodelavci), ki je letos izSla
ze dvanajsti¢ in je dostopna tudi v elektronski obliki. Knjiga
Halle’s Medications & Mothers’ Milk (urednik Halle s sode-
lavci) vsebuje podroben pregled zdravil v ¢asu dojenja.
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