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POPIS KRATICA

5-HT — 5-hidroksitriptamin

ABC - adenozin-trifosfat vezujuCi kasetni protein (engl. adenosine triphosphate
binding cassette)

ACE-inhibitori — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima

ASD - atrijski septalni defekt

BCRP — protein otpornosti na rak dojke (engl. breast cancer resistance protein)

CYP — citokrom P450

Da — dalton

DES - dietilstilbestrol

EMA — Europska medicinska agencija (engl. European Medicines Agency)
EUROCAT — Mreza europskih registara kongenitalnin malformacija (engl. European
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FDA — Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
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hENT — prijenosnik nukleozida (engl: human equilibrative nucleoside transporter)
hCG — humani korionski gonadotropin

HIV — virus humane imunodeficijencije

IGF — inzulinu sli¢an faktor rasta (engl. insulin-like growth factor)

JIL — jedinica intenzivnog lijeCenja

KVB - kardiovaskularne bolesti

LH — luteiniziraju¢i hormon

MCT - prijenosnik monokarboksilata (engl. monocarboxylate transporter)

MRP - protein viSestruke rezistencije na lijekove (engl. multidrug resistance-
associated protein)

NET — prijenosnik noradrenalina (engl. norepinephrine transporter)

NMDA — N-metil-D-aspartat

NOAEL - razina pri kojoj nisu opazene nuspojave (engl. No Observed Adverse Effect
Level)

NSAR — nesteroidni antireumatici

OCTN - prijenosnik organskih kationa (engl. organic cation transporter)

RAR - receptor retinoi¢ne kiseline (engl. retinoic acid receptor)



ROPAC — Registar trudnoca i sr€anih bolesti (engl. Registry of Pregnancy and Cardiac
Disease)

RXR — retinoi¢ni X receptor (engl. retinoic X receptor)

SERT — prijenosnik serotonina (engl. serotonin transporter)

SHBG — globulin koji veZe spolne hormone (engl. sex hormone-binding globulin)
SSRI - selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (engl. selective serotonin
reuptake inhibitors)

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

TSH — tireotropni hormon (engl. thyroid-stimulating hormone)
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SAZETAK

Primjena lijekova u trudnogi

Anita Husié

Propisivanje lijekova trudnoj Zeni predstavlja izazov za lije€nike. Usprkos znanstvenim
dokazima o Stetnosti odredenih lijekova tijekom trudnoce, veliki broj trudnica uzima
relativno mnogo lijekova. Talidomidska katastrofa bio je najznacajniji dogadaj koji je
srusio mit o posteljici kao apsolutno zastitnoj barijeri te je potaknuo detaljnija ispitivanja
lijekova za primjenu u trudnoéi.

U trudnoci dolazi do promjena u kardiovaskularnom, diSnom i probavnom sustavu, do
promjena jetrene i bubrezne funkcije, mijenja se aktivnost transportnih proteina i
enzimskih sustava. Najvazniji Cimbenici koji utjeCu na prolazak lijeka kroz placentu su:
fizikalna i kemijska svojstva lijeka, vrileme trajanja izlozenosti lijeku, obiljezja
distribucije u fetalna tkiva, stadij razvoja placente i ploda i ukupni u€inak kombinacije
ljekova. Da bi se neka tvar smatrala teratogenom, ona mora uzrokovati karakteristiCne
malformacije, pokazati u€inak u odredenom stadiju gestacije, te imati ucinak ovisan o
dozi. Stetni uginci osim strukturnih malformacija ukljuuju i zastoj intrauterinog rasta,
spontani pobacaj, rodenje mrtvog ploda, te usporen kognitivni razvoj. KliniCka
ispitivanja lijeka za primjenu u trudnoCi baziraju se na prikazima slucajeva,
epidemioloskim studijama, registrima kongenitalnih malformacija, registrima trudnoca,
populacijskim bazama podataka i ostaloj medicinskoj dokumentaciji.

Lijekovi s dokazanim teratogenim ili drugim Stetnim ucincima su kontraindicirani za
uporabu u trudnoc¢i. Primjeri takvih lijekova su ACE-inhibitori, citotoksi¢ni lijekovi,
dietilstilbestrol, radioaktivni jod, retinoidi, talidomid, tetraciklini.

NajceS¢e skupine lijekova koji se propisuju trudnicama su lijekovi za lijeCenje
kardiovaskularnih bolesti, analgetici, anksiolitici, antibiotici i lijekovi za lije€enje bolesti
StitnjaCe. PerinatoloSke komplikacije kao $to su mucnina i povracanje te prijevremeni
porodaj takoder zahtijevaju primjenu adekvatnog lijeka.

Najvaznija zadaca lijeCnika je procijeniti je li korist uporabe lijeka za majku veca od
rizika koji taj lijek predstavlja za fetus. Jednako tako ne smije se uskratiti lijek trudnici
ako je on neophodan za njeno zdravlje.

Klju€ne rijeci: trudnoca, lijekovi, placenta, studije, teratogenost, malformacije



SUMMARY

Use of drugs during pregnancy

Anita Husi¢

Prescription of drugs to a pregnant woman poses a challenge to physicians. Despite
the scientific evidence of the harmful effects of certain drugs during pregnancy, a large
number of pregnant women take relatively a lot of drugs. The thalidomide disaster was
the most important event that debunked the myth of the placenta as a protective barrier
and encouraged more detailed testing of drugs for use in pregnancy.

In pregnancy, changes occur in the cardiovascular, respiratory and gastrointestinal
tract, in liver and kidney function, along with the changes in the activity of protein
transport and enzyme systems. The most important factors affecting the diffusion of
the drug through the placenta are: physical and chemical properties of the drug, the
duration of a drug exposure, the characteristics of the distribution in fetal tissues, the
stage of the development of the placenta and fetus, and the overall effect of the
combination of drugs. In order to be teratogenic, a substance must cause a
characteristic malformation, show the effect at a certain stage of gestation and have a
dose-dependent effect. Adverse effects other than structural malformations include
intrauterine growth restriction, miscarriage, stillbirth, and impaired cognitive
development. Clinical trials of medications for use in pregnancy are based on case
reports, epidemiological studies, registries of congenital malformations, pregnancy
registries, population databases and other medical records.

Drugs with proven teratogenic or other harmful effects on fetus are contraindicated for
the use in pregnancy. Examples of such drugs are ACE inhibitors, cytotoxic agents,
diethylstilbestrol, radioactive iodine, retinoids, thalidomide, tetracyclines.

The most common groups of drugs that are prescribed to pregnant women are
medications for cardiovascular diseases, analgesics, anxiolytics, antibiotics and drugs
for the treatment of thyroid disease. Perinatal complications such as nausea and
vomiting and preterm birth also require the use of an appropriate medication.

The most important task of a doctor is to assess whether the benefit of a drug for a
mother outweighs the risk that a drug poses to the fetus. In the same way a medication
must not be withheld if it is important for the health of a pregnant woman.

Key words: pregnancy, drugs, placenta, studies, teratogenicity, malformations



1. uvoD

Propisivanje lijekova trudnoj Zeni predstavlja izazov za lije¢nike. Usprkos znanstvenim
dokazima o Stetnosti odredenih lijekova tijekom trudnoce, veliki broj trudnica uzima
relativno mnogo lijekova. EpidemioloSki podaci se razlikuju od studije do studije.
Prema nekim istrazivanjima ¢ak 50-80% trudnica uzima lijekove, bilo na recept,
bezreceptne ili biljne lijekove, prosjecno €ak Cetiri do sedam lijekova (Francetic i sur.
2010). Druge studije, primjerice studija iz Velike Britanije, pokazuju smanjenje
uzimanja lijekova na 35% Sto se pripisuje dobroj medijskoj pokrivenosti tema o
Stetnosti lijekova (Pelmis i sur. 2014). NajceSc¢e koristeni lijekovi tijekom trudnoce su
analgetici, hipnotici, antiemetici, hipoglikemici, antiepileptici, antibiotici, antiastmatici i
diuretici (Bonati et al. 1990). U zagrebackim rodiliStima je 2007. godine provedeno
presjecno istraZivanje o uporabi lijekova u trudnoci. Istrazivanje je trajalo mjesec dana,
koriStenjem anketa kojima su bile obuhvaéene 893 rodilje. Rezultati su pokazali da su
trudnice uzimale prosje¢no 2,6 lijekova. Vitaminsko-mineralni pripravci bili su na prvom
mjestu, uzimalo ih je 69,2% zagrebadckih trudnica (Culig i sur. 2007).

Trudnoca je dinami¢no stanje koje je prac¢eno fizioloSkim i metaboliCkim promjenama.
Dolazi do promjena u kardiovaskularnom, diSnom i probavhom sustavu, do promjena
jetrene i bubrezne funkcije, mijenja se aktivnost transportnih proteina i enzimskih
sustava (Hill & Pickinpaugh 2008). Toksi¢nost lijekova najviSe ovisi 0 dozi i gestacijskoj
dobi, uz iznimke. Pojedini lijekovi Stetni su ve¢ u niskim dozama, dok ima i onih koje
mozZemo smatrati potpuno sigurnima. Negativni uc€inci lijekova u trudnoci ocituju se u
vidu intrauterine smrti ploda, strukturalnih malformacija, funkcionalnih defekata,
intrauterinog zastoja u rastu i prijevremenog porodaja (Mattison 2010). Danas se zna
da lijekovi, kemikalije i zraCenje uzrokuju 2% prirodenih malformacija (Franceti¢ | i sur.
2010), dok je incidencija svih malformacija bez obzira na etiologiju 3%. Prvi trimestar
je razdoblje razvoja najveéeg broja organa, uklju€uje diferencijaciju i organogenezu,
pa se naziva ,kriticni period. Utjecaj lijeka na rast najveci je u drugom i tre¢em
trimestru, dok primjena pojedinih lijekova neposredno prije termina nosi rizik za
funkcionalne defekte, primjerice neonatalnu toksi¢nost nakon majcinog uzimanja
opioidnih analgetika (Thomas & Yates 2012). Ipak, za odredeni broj zena je
neophodno da za vrijeme trudnoce uzimaju lijekove. Stoga se u propisivanju lijekova
trudnicama vodimo procjenom nadmasuje li dobrobit primjene lijeka potencijalni rizik

za fetus (Pelmis i sur. 2014).



1.1. Talidomidska katastrofa

U razdoblju od 1953., kada ga je sintetizirala njemacka farmaceutska tvrtka Chemie
Griinenthal, sve do 1961. godine talidomid je bio jedan od najpropisivanijih lijekova. U
razdoblju od kraja 1956. sve do 1957. koristio se samo za lijeCenje akutnih
respiratornih infekcija, kada je otkriven njegov sedativni i antiemetiCki u¢inak. Za prvo
tromjesecje karakteristiCne jutarnje mucnine lijeCile su se upravo talidomidom.
Registriran je i odobren u 40-ak drzava. U to vrijeme znanstvenici nisu vjerovali da
neki lijek moze procCi placentarnu barijeru i ugroziti fetus. Probitkom talidomida na
trziSte naglo je porastao broj djece rodene s malformacijama. U razdoblju od 3 godine
rodeno je oko 10 000 djece bez udova, od Cega najviSe njih s nerazvijenim
proksimalnim dijelovima ruku i(li) nogu (fokomelija). Cak 5000 djece bilo je iz tadasnje
Zapadne Njemacke. U Isto¢noj Njemackoj talidomid nije bio odobren (Kim & Scialli
2011). Sumnju u toksi¢nost talidomida prvi je izrazio ginekolog McBride (McBride
1961). Retrospektivnim istrazivanjima otkrilo se da je samo jedna doza lijjeka u
razdoblju od 28. do 50. dana trudnocCe bila dovoljna da uzrokuje malformacije
(Matthews 2003). Navedeni sluCajevi ostali su zapamceni u povijesti pod nazivom
» 1 alidomidska katastrofa®“. Kako medu lije€nicima, tako i u javnosti postavilo se pitanje
kako je moguce da je lijek s ovako teSkim nuspojavama uopce odobren i registriran.
Odgovor na to pitanje prona$ao se u protokolu pretklinicke faze istraZivanja. Ustanovilo
se da talidomid nije bio toksi¢an za miSeve i Stakore, ¢ak ni kad im je aplicirana doza
11 puta vecéa od terapeutske. Istrazivanja koja su slijedila nakon 1961. godine pokazala
Su izrazitu teratogenost na zamorcima i majmunima. Talidomid je nasao svoju ulogu i
u lije€enju lepre uz koridtenje dvostruke kontracepcije za vrijeme uzimanja terapije.
Unato€ strogim pravilima distribucije i koriStenja lijeka u Brazilu je u razdoblju od 2005.
do 2010. prijavljeno stotinjak slu€ajeva talidomidske embriopatije. Danas je talidomid
jedan od najucinkovitijih lijekova za lije€enje multiplog mijeloma (Kim & Scialli 2011).

Talidomidska katastrofa bio je najznacajniji dogadaj koji je sruSio mit o posteljici kao
apsolutno zastitnoj barijeri te je potaknuo detaljnija ispitivanja lijekova za primjenu u

trudnoéi.



2. UTJECAJ TRUDNOCE NA METABOLIZAM LIJEKOVA

Kako trudnoc¢a napreduje, usporava se praznjenje Zeluca potencijalno odgadajuci
postizanje maksimalne koncentracije lijjeka nakon unosa. Povecava se pH ZeluCane
kiseline. Muc€nina i povracanje, ucCestale pojave u ranoj trudnoci, mogu takoder umanijiti
ucinak lijeka. Povecanje ukupne tjelesne tekucine za osam litara i redukcija koli€ine
albumina u plazmi povecavaju volumen distribucije lijeka. Povecani udarni volumen
srca povecava brzinu distribucije (Koren 2011).

Usprkos povecanju cirkuliraju¢eg volumena krvi i udarnog volumena srca, ne mijenja
se protok jetrene arterije. Protok portalne vene povecava se u zadnjem trimestru
(Nakai et al. 2002). Trudnoca ima razliCite u€inke na jetreni metabolizam. Pojedinim
citokromima se ubrzava djelovanje, dok se drugima usporava (Tablica 1.). U trudnodi
se povecCava glomerularna filtracija, Sto povecava klirens lijekova koji se izluCuju
bubregom (npr. atenolol, metformin). Vazno je naglasiti da metaboli¢ke promjene ovise
o stadiju trudnoce, stoga se mogu ocCekivati varijacije u koncentraciji pojedinog lijeka u

razli€itim trimestrima (Thomas & Yates 2012).

Tablica 1. Utjecaj trudnoce na jetreni metabolizam (prema: Thomas & Yates 2012)

) Aktivnost ) ) Primjeri
Enzim N Trimestri
u trudnoéi supstrata
CYP1A2 smanjena 111 paracetamol, teofilin
CYP2A6 povecéana 11 natrijev valproat
ACE-inhibitori,
CYP2C9 povecana 11 NSAR, fenitoin,
varfarin
CYP2C19 smanjena [-111 citalopram
metadon, triciklicki
CYP2D6 povecana -1 _ o
antidepresivi, SSRI
karbamazepin,
CYP3A4 povecana -1 nifedipin, inhibitori
proteaza
Uridin-5-difosfo- o _
] povecéana -1l lamotrigin, morfin
glukuronoziltransferaza
N-acetiltransferaza 2 smanjena I izonijazid, hidralazin




2.1. Placentarni vaskularni sustav

Placenta (posteljica) je vaskularizirani organ koji ima dvie komponente:
uteroplacentarni krvotok i fetoplacentarni krvotok. Osnovni dijelovi placente su chorion
frondosum (fetalno tkivo) i decidua basalis (majcino tkivo). Placenta je podijeljena u
funkcionalne jedinice zvane kotiledoni. Unutar svakog kotiledona nalaze se korionske
resice koje Cine barijeru izmedu majCine i fetalne cirkulacije. Uteroplacentarna
cirkulacija kre¢e utokom majcine krvi kroz spiralne arterije u intervilozne prostore. Za
vrijeme cirkuliranja krvi kroz intervilozne prostore dolazi do izmjene plinova i hranjivih
tvari. U suprotnom smijeru, najprije kroz endometrijalne potom kroz uterine vene,
deoksigenirana krv se vrac¢a u majCinu cirkulaciju. Fetoplacentarna cirkulacija pocinje
umbilikalnom venom koja dovodi krv bogatu kisikom i hranjivim tvarima u fetalnu
cirkulaciju. 1z suprotnog, fetalnog smjera dvije umbilikalne arterije donose
deoksigeniranu krv preko korionskih resica natrag u placentu. U fizioloSkim uvjetima,

dakle, ne dolazi do mijeSanja majcinih i fetalnih eritrocita, ve¢ isklju€ivo do izmjene

tvari (Slika 1.). Protok krvi kroz placentu iznosi u terminu 600-700 ml/min (Ellery et al.
2009).
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Slika 1. Placentarni vaskularni sustav

(http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/images/msd-za-pacijente/1216.jpg)



2.2. Prolazak tvari kroz placentu

Najvazniji Cimbenici koji utje€u na prolazak lijeka kroz placentu, a samim time i njegov
utjecaj na fetus su sljedeci: fizikalna i kemijska svojstva lijeka, postotak prolaska lijeka
kroz placentu i koli€ina koja dolazi do fetusa, vrijeme trajanja izlozenosti lijeku, obiljezja
distribucije u fetalna tkiva, stadij razvoja placente i ploda i ukupni u€inak kombinacije
ljekova (Katzung i sur. 2011).

Struktura placente se mijenja kako trudno¢a napreduje. Sa 16 tjedana trudnoce dolazi
do redukcije u debljini bazolateralne membrane sa 10 mikrona na 1-2 mikrona.
Redukcija je posljedica djelomicnog nestajanja citotrofoblasta, Sto placentu Cini
permeabilnijom za lijekove.

Mehanizmi prolaska lijekova kroz placentu su jednostavna difuzija, olakSana difuzija,
pinocitoza i aktivni transport. Jednostavna difuzija omogucava da slobodna frakcija
lijeka prode kroz placentu. Moguca je za molekule manje od 600 Da. Klju¢ni ¢imbenici
koji utjeCu na difuziju su topljivost u lipidima, molekularna masa, pH i vezanje za
proteine. Topljivost lijeka u lipidima i stupanj ioniziranosti vazni su za procjenu hoce li
lijek proci kroz placentu. Lipofilni, neionizirani lijekovi lakSe i brze prolaze. Fetalna krv
ima nizi pH od maj€ine, stoga oni lijekovi koji su slabije baze postaju jaCe ionizirani u
fetalnoj krvi. Tako se stvara koncentracijski gradijent u smjeru fetalne cirkulacije
(Sheffield et al. 2014). S druge strane, visokoionizirane molekule, koje prolaze sporo,
u fetalnoj cirkulaciji se nalaze u niskim koncentracijama. Medutim, nepropusnost
placente za visokoionizirane lijekove je relativha, $to znaci da, ako se radi o visokim
koncentracijama, oni ¢e ipak u velikoj mjeri proCi kroz placentu.

Molekularna masa lijeka je iduéi zna€ajan €imbenik za prolazak kroz placentu. Tvari
molekularne mase iznad 1000 Da vrlo malo prolaze kroz posteljicu. Primjeri od kliniCke
vaznosti, gdje molekularna masa uvjetuje uporabu lijeka, su antikoagulantni lijekovi
varfarin i heparin. Varfarin je teratogen, dok se heparin moze sigurno rabiti u trudnica

zbog svoje veli€ine, ali i polarnosti (Katzung i sur. 2011).



2.2.1. Aktivni transport: Transportni sustavi posteljice

FizioloSka uloga aktivnog transporta u posteljici je da fetusu osigura dovoljno glukoze,
aminokiselina i masnih kiselina. Odredeni transportni sustavi su od velikog znacaja za
metabolizam lijekova. Pojedini izbacuju ksenobiotike iz placente (efluks transporteri),
dok drugi facilitiraju prijenos tvari u stanicu (influks transporteri) ili rade oba procesa
(efluks/influks transporteri). Medu efluks transporterima su ABC transporteri: P-
glikoprotein, MRP i BCRP. Ako je transporter smjesten na apikalnoj membrani, prenijet
Ce ksenobiotike u majcinu cirkulaciju. Ako se nalazi na bazolateralnoj membrani,
prenijet ¢e ksenobiotike u fetalnu cirkulaciju (Ni & Mao 2011). P-glikoprotein kodiran je
MDR1 genom. Detektiran je u humanom trofoblastu od prvog trimestra sve do termina
porodaja. SmjeSten je na majcinoj strani trofoblasta gdje posreduje izbacivanju
lipofilnih ksenobiotika iz fetalne u maj€inu cirkulaciju. Rezultat eksperimentalne
inhibicije P-glikoproteina u miSeva bio je viSestruko povecéanje transplacentarnog
prolaska lijeka u smjeru fetusa. Aktualna hipoteza je da P-glikoprotein, uz zastitu od
toksicnih, tvari takoder i suprimira teratogenezu. Neki od lijekova koji se transportiraju
pomocu P-glikoproteinske efluks pumpe ukljuCuju blokatore kalcijevih kanala,
makrolide, azolne antimikotike, inhibitore virusne proteaze, kemoterapeutike (Little
1999). Postojanje P-glikoproteina ima i svojih negativnih strana. Primjerice, inhibitori
virusne proteaze zbog njega postiZzu niske koncentracije u fetalnom krvotoku, a taj
uCinak moze povecati rizik za vertikalni prijenos HIV infekcije s majke na fetus (Katzung
i sur. 2011; Zorilla et al. 2014).

Postoji osam MRP proteina od kojih je dokazano da se barem troje nalazi u humanoj
placenti (MRP1-3). Za razliku od P-glikoproteina, MRP sudjeluju u efluksu polarnih
molekula. Primjerice, oralni antidijabetik glibenklamid izbacuje se iz fetalne cirkulacije
djelovanjem MRP3 i BCRP transportera na Cetkastoj membrani posteljicnog epitela

(Katzung i sur. 2011). Transportni proteini posteljice prikazani su u tablici 2.



Tablica 2. Transportni sustavi posteljice (prema: Unadkat et al. 2004)

L ) Primjer
Lokalizacija Smjer } B
Transporter _ Fizioloska funkcija lijeka
u placenti transporta
supstrata
P-
glikoprotein uklanja ksenaobiotike citostatici,
Cetkasta membrana efluks ] ] . o
(ABCB1, iz fetalne cirkulacije steroidi
MDR1)
- organski
MRP Cetkasta membrana ili _ o o
uklanja ksenobiotike anioni,
(ABCC1- bazolateralna efluks _ _ _
iz placente konjugati
ABCC6) membrana _
glutationa
BCRP uklanja ksenobiotike
(ABCG2ili Cetkasta membrana efluks i estronske sulfate iz kvercetin
MXR/ABCP) fetalne cirkulacije
) antivirusni
hENT1 _ posreduje transport B _
Getkasta membrana  influks/efluks _ lijekovi,
(SLC29A1) nukleozida o
nukleozidi
_ antivirusni
hENT2 _ posreduje transport . _
nepoznato influks/efluks _ lijekovi,
(SLC29A2) nukleozida o
nukleozidi
SERT
Cetkasta membrana influks prenosi serotonin amfetamini
(SLC6A4)
NET , prenosi noradrenalin o
Cetkasta membrana influks . . amfetamini
(SLC6A2) i dopamin
OCTN2
Cetkasta membrana influks/efluks prenosi karnitin verapamil
(SLC22A5)
MCT _ prenosi aspirin,
Cetkasta membrana  influks/efluks _
(SLC16A5) monokarboksilate valproat
OCT3 (EMT, _ _ _ ) o
Cetkasta membrana influks/efluks prenosi katekolamine antidepresivi
SLC22A3)
OCTN1 , prenosi organske verapamil,
nepoznato influks/efluks _ o
SLC22A4) katione kinidin




3. UTVRPIVANJE POTENCIJALNE STETNOSTI ILI SIGURNOSTI LIJEKA U
TRUDNOCI

3.1. Regulatorni standardi

Da bi se neka tvar smatrala teratogenom, ona mora uzrokovati karakteristiCne
malformacije, pokazati uinak u odredenom stadiju gestacije, te imati ucinak ovisan o
dozi. Stetni uginci osim strukturnih malformacija ukljuéuju i zastoj intrauterinog rasta,
spontani pobacaj, rodenje mrtvog ploda, te usporen kognitivni razvoj (Katzung i sur.
2011).

U Europskoj Uniji su prema Direktivi 2001/83/EC izradene smjernice za procjenu rizika
medicinskih proizvoda za reprodukciju i laktaciju (Guideline On Risk Assessment Of
Medicinal Products On Human Reproduction And Lactation: From data to labelling
2005).

Pretklinicko ispitivanje lijeka mora se bazirati na studijama reproduktivne toksi¢nosti,
te svim dostupnim farmakolo$kim i toksikoloskim podacima.

Reproduktivna toksi¢nost ukljuCuje utjecaj na reprodukciju u parentalnoj generaciji
(toksi€¢nost na gonade, u€inke na endokrini sustav, seksualno ponasanje, plodnost...)
te razvojnu toksi¢nost (u€inci na embrij ili fetus).

Prilikom provodenja pretklinickog ispitivanja treba uzeti u obzir ove parametre:

1) Odabir Zivotinjskog modela: Uobi¢ajeno se u svim studijama reproduktivne
toksi¢nosti koristi Stakor, dok je zec drugi izbor, prvenstveno u studijama
embriofetalne toksi¢nosti.

2) Farmakokinetika: Farmakokinetski profil uklju€ujuéi biotransformaciju mora
omoguciti ekstrapolaciju rezultata sa Zivotinja na ljude. Potrebno je istraZiti
nacin prijenosa kroz posteljicu te eventualnu ekskreciju lijeka u mlijeko.

3) Nacin primjene lijeka: Treba biti jednak kao za ljudsku upotrebu.

4) Primjerena doza: Pozeljno bi bilo da se utvrdi vrijednost NOAEL (no observed
adverse effect level - doza do koje se ne biljeZze negativni u€inci lijeka). Raspon
testiranih doza lijeka trebao bi pokazati u€inke ovisne o dozi.

5) Toksikokinetika

6) Mehanizam toksi¢nosti: Ukoliko se utvrdi reproduktivha toksi¢nost lijeka,

pozeljno je dati informacije o mehanizmu toksi¢nosti.



Rezultati pretklini¢kih ispitivanja mogu biti:

a) Manjak dostupnih podataka — ukoliko pretkliniCke studije nisu adekvatno
provedene ili nedostaju podaci.

b) Ucinci nisu zabiljezeni — ako precizno dizajnirana studija reproduktivne
toksi¢nosti nije pokazala nikakav Stetan direktni ili indirektni ucinak, te nema
zabiljeZenih negativnih uCinaka u ostalim farmakoloskim ili toksikoloSkim
studijama lijeka.

c) Ucinci su zabiljezeni — svaki negativni u€inak dobiven studijom reproduktivne
toksi¢nosti ili drugom farmakoloSkom ili toksikoloSkom studijom mora se dalje

istraziti.

Klini¢ka ispitivanja lijeka za primjenu u trudnoci zapravo su klini¢ke procjene. Baziraju
se na prikazima sluCajeva, epidemioloSkim studijama, registrima kongenitalnih
malformacija, registrima trudnoéa, populacijskim bazama podataka i ostaloj
medicinskoj dokumentaciji. Vodi€ o izlaganju medicinskim proizvodima u trudnoc€i (The
Guideline on the Exposure to Medicinal Products during Pregnancy: Need for Post-
Autorisation Data, EMEA/CHMP/313666/2005) daje naputke o provodenju klini¢kih
studija. KliniCka procjena treba uzeti u obzir metodologiju, kvalitetu podataka,
postojanje kontrolne skupine, i ako je moguce, ukljuenje fetusa abortiranih zbog
malformacije. Ako su podaci relevantni, kliniCka procjena se mora bazirati iskljucivo na
njima, bez ukljuivanja rezultata dobivenih testiranjem na Zivotinjama (Guideline on
Risk Assessment of Medicinal Products on Human Reproduction and Lactation: From
Data to Labelling 2005).

Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove (FDA) ukinula je u prosincu 2014. godine
klasifikaciju lijekova za primjenu u trudnoci, prema kojoj su bili podijeljeni u 5 kategorija:
A — kontrolirane studije u Zena nisu pokazale rizik za fetus u prvom trimestru, nema
dokaza rizika u ostalim trimestrima, a moguénost fetalnog ostec¢enja Cini se neznatna
B — reproduktivne studije na Zivotinjama nisu pokazale rizik za fetus, ali ne postoje
kontrolirane studije u trudnica ili su reproduktivne studije pokazale Stetan u€inak (osim
smanjenja fertilnosti) koji nije potvrden u kontroliranim studijama u trudnica tijekom

prvog trimestra



C - studije na Zivotinjama pokazale su teratogeni, embriotoksicni ili neki drugi Stetni
ucinak na fetus, ali nema kontroliranih studija u Zena. Lijek treba propisati samo ako
potencijalna korist opravdava moguci rizik za fetus.

D — lijekovi kod kojih je dokazano teratogeno djelovanje i kod Zivotinja i kod ljudi, no
taj potencijal nije toliko jako izrazen, te se postojeci rizik moze prihvatiti u onim
sluCajevima kada je njihova primjena apsolutno indicirana (Zivotna ili teSka
zdravstvena ugrozenost majke, kada se sigurniji lijek ne moze upotrijebiti ili je
neucinkovit).

X — studije na zivotinjama ili ljudima pokazale su fetalne poremecaje ili je dokaz
fetalnog rizika potvrden na temelju iskustva u ljudi. Rizik uporabe lijeka jasno
nadmasuje bilo koju korist. Lijek je kontraindiciran u trudnica ili Zena generativne dobi
(Katzung i sur. 2011).

Klasifikacija je godinama bila izlozena kritikama da je neprecizna i neto¢na. Zamijeralo
joj se da stvara pogreSan zakljuCak da rizik za primjenu raste od A prema X, Sto nije
sasvim to¢no buduci da je utvrdeno da su lijekovi iz kategorije C, D i X zapravo veoma
slicni prema Stetnosti. S druge strane, nekoliko lijekova oznaceno je s ,X* unatoC
dokazima o sigurnosti primjene. Stoga je pocetkom 2015. godine uveden novi nacin
oznaCavanja lijekova, na naCin da u uputama za koristenje piSu opisne tvrdnje o

potencijalnom riziku za fetus (Revell & Wilk 2015).

3.2. Registri kongenitalnih malformacija, registri trudnoc¢a i populacijske baze
podataka

Registri kongenitalnin malformacija daju kvalitetne podatke o karakteristikama
malformacija, ali ne sadrze uvijek podatke o izloZenosti lijeku ili o Cimbenicima zabune.
Mreza europskih registara kongenitalnih malformacija (EUROCAT) je dala podatke o
izloZenosti za dio tih registara. Kombiniranjem podataka iz registara omoguceno je
bolje povezivanje malformacije s lijekom koji je potencijalni uzrok.

Registri trudnoca pokuSavaju skupiti podatke o ishodima trudno¢a povezanih s
propisivanjem odredenog lijeka od interesa. UspjesSnost registra ovisi o nacinu na koji
se dizajnira. Pojedine takve registre sponzorira industrija Sto dovodi u pitanje

neovisnost i objektivnost dobivenih podataka.
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Populacijske baze podataka daju informacije o povijesti bolesti majke, te lijekovima
koje je uzimala, a koji se mogu povezati sa zdravstvenim ishodom ploda. Pomocu
populacijskin baza podataka moguce je usporedivati ishode u Zena s jednakim
zdravstvenim problemom, a podvrgnutima razli€itim terapijskim metodama.

Najdetaljnije informacije daje kombinacija registara, princip na kojem se radi u

skandinavskim zemljama (Thomas & Yates 2012).

3.3. Ucinci lijekova na zensku i musku fertilnost

Fertilnost (plodnost) se definira kao mogucnost da Zena zanese i iznese Zzivo dijete
(http://www.enciklopedija.hr/natuknica.aspx?id=19374), a nesposobnost da se to
ostvari definira neplodnost. PaZnja je usmjerena na parove koji prakticiraju nezasti¢en
spolni odnos barem godinu dana, koji nije rezultirao u zanoSenju. Medicinski proizvodi
mogu utjecati na osovinu hipotalamus-hipofiza ili djelovati na reproduktivne organe i
tkiva. Kao posljedica mogu se javiti spontani pobacaiji.

Muskarci koji uzimaju anaboliCke steroide (naj¢eSce u svrhu povecanja miSiche mase)
imaju u prosjeku manju produkciju spermija. Sintetski testosteron Salje signale u
hipofizu putem negativne povratne sprege da postoji viSak hormona, $to dovodi do
prestanka luCenja FSH i LH i posljedi¢no do smanjenja spermatogeneze.

Inhibitori 5-alfa-reduktaze smanjuju volumen sjemene tekucine i ukupan broj spermija.
lako samo 5% muskaraca koji uzimaju inhibitore 5-alfa reduktaze imaju znacajno
smanjenu kvalitetu sjemene tekucine, preporucuje se prestanak uzimanja lijeka ukoliko
postoje smetnje zanoSenja (Nudell et al. 2002).

Inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) predmet su istraZivanja kao potencijalni
uzrok neplodnosti u muskaraca. U jednoj studiji na Stakorskim modelima uporaba
fluoksetina je negativno utjecala na spermatogenezu, motilitet spermija i gustocu
sjemene tekucine. Uz to je utvrdena smanjena masa reproduktivnih organa i snizena
razina testosterona i FSH (Bataineh & Daradka 2007). U studijama provedenim na
ljudima utvrdena je povezanost uporabe SSRI s abnormalnim nalazom sjemene
tekucine (smanjen motilitet i koncentracija spermija, oSteCena DNA), medutim,
zakljucak svih studija bio je da joS uvijek nema dovoljno dokaza da bi se SSRI proglasili
uzrokom neplodnosti u muskaraca (Riggin & Koren 2015).

Uzrok neplodnosti u Zena uglavnom nisu lijekovi, ve¢ svi ostali moguci uzroci. Ipak veé

dugi niz godina poznata je veza izmedu nesteroidnih antireumatika i luteiniziranih
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nerupturiranih folikula. Istrazivanje koje je 2015. proveo reumatolog Sami Salman,
obuhvacdalo je 49 Zena s blagim muskuloskeletnim bolovima. 16 Zena uzimalo je
diklofenak, 12 naproksen, 11 etorikoksib, a 10 placebo. Terapija je trajala deset dana,
u standardnim dozama. Rezultati su pokazali da su sve Zene koje su uzimale placebo
imale ovulaciju. Medutim, u skupini Zena koje su uzimale diklofenak, samo 6,3% je
imalo ovulaciju. Postotak ovulacije u skupini Zzena koje su uzimale naproksen je bio
25%, dok je u skupini Zena koje su uzimale etorikoksib iznosio 27%. U€inak je bio
reverzibilan nakon prestanka terapije. Buduci da je ova studija bila relativnho mala, autor
je ustvrdio da je potrebno provesti opseznije studije koje Ce ukljuciti i ostale skupine

nesteroidnih antireumatika, osobito ibuprofen (Salman et al. 2015).

3.4. Razvojni uéinci

UCinak lijeka na embrij/fetus ovisi prvenstveno o dozi i o gestacijskoj dobi. Moguci
nepozeljni ishodi su:

1. Teratogeni (malformacijski) uCinak, povezan s izlozenosti lijeku u prvom
trimestru trudnoce.

2. Fetotoksi¢ni ucinak koji ukljuCuje intrauterini zastoj u rastu ili uCinke na
funkcionalni razvoj pojedinih organa. Period najveceg rizika za fetotoksi¢ni
ucinak je drugi trimestar, a nastavlja se do kraja trudnoce.

3. Farmakoloski u€inak na novorodence, povezan s izloZenosti lijeku na kraju
trudnoce ili tijekom porodaja. Treba uzeti u obzir da ¢e pojedini u€inci koji je lijek
imao na novorodence biti uocljivi tek kasnije tijekom Zivota.

Ne provode se eksperimentalne klini¢ke studije u prvom trimestru da bi se utvrdio rizik
ljeka za fetus, nego procjena rizika ovisi iskljuivo o deskriptivnim i analitickim
istrazivanjima (prikazi slu¢ajeva, serije slu€ajeva, slu€aj-kontrola).

Uzevsi u obzir da incidencija malformacija bez obzira na etiologiju iznosi 3%, ucinak
lijeka izraZzava se u odnosu na tu vrijednost.

Ako nije zabiljeZzena povecana incidencija malformacija u barem 300 trudnoc¢a u kojima
je lijek koriSten u prvom trimestru, mozZe se zakljuciti da lijek nece biti odgovoran za
deseterostruko ili ve¢e povecanje opce incidencije malformacija.

Ako nije zabiljezena povecana incidencija malformacija u barem 1000 trudnoéa u
kojima je lijek koriSten u prvom trimestru, moze se zakljuciti da lijek nece biti odgovoran

za dvostruko ili ve¢e povecanje opce incidencije malformacija.
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Suspektni malformacijski uc¢inak se bazira na relevantnim prikazima slu¢aja. Uzro¢no-
posliedi€na povezanost izmedu lijeka i malformacije je moguéa, ali nije jasno utvrdena.
Postoji vjerojatan kronolo$ki slijed, niza frekvencija malformacija u opéoj populaciji,
specifiCni uzorak malformacije (npr. fokomelija kao obiljezje majCinog uzimanja
talidomida).

Demonstrirani (potvrdeni) malformacijski uc€inak se definira kada postoji jasan dokaz
da je lijek povezan s pove¢anom incidencijom malformacija. Taj zakljuCak se moze
izvesti samo s vremenom, biljezenjem Sto je moguce viSe trudno¢a u kojima se
ispitivani lijek koristi (Guideline on Risk Assessment of Medicinal Products on Human
Reproduction and Lactation: From Data to Labelling, EMEA/CHMP/203927/2005).

3.5. Mehanizmi teratogeneze

Teratogeni ucinci lijeka variraju ovisno o stadiju trudnocCe. Za vecinu organa kriticno
razdoblje je prvi trimestar. Primjerice, srce je najosjetljivije tijekom 3. i 4. tjedna, dok su
mozak i kosStani sustav osjetljivi od poCetka 3. tjedna pa sve do novorodenacke dobi
(Thall Bastow 2016). Identificirano je Sest mehanizama kojima teratogeni lijekovi
interferiraju s normalnom trudno¢om: antagonizam folata, rascjep neuralne cijevi,
endokrini poremecaji, oksidativni stres, vaskularni poremecaji, teratogeneza

posredovana specificnim enzimom ili receptorom (van Gelder et al. 2010).

Antagonizam folata

Lijekove koji ometaju metabolizam folata mozZemo podijeliti u dvije skupine. Prva
skupina obuhvaéa kompetitivhe inhibitore dihidrofolat reduktaze, enzima koji pretvara
dihidrofolat u biolo8ki aktivhu formu tetrahidrofolat. Primjeri takvih lijekova su
metotreksat, trimetoprim, triamteren i sulfasalazin (Lambie & Johnson 1985). U drugu
skupinu pripadaju lijekovi koji smanjuju apsorpciju ili povecavaju razgradnju folata ili
inhibiraju ostale enzime. Ovdje pripadaju ,stari“ antiepileptici — valproat, fenitoin i
karbamazepin. Metabolizam folata ometa i deficit vitamina B2 koji je koenzim metionin

sintetaze (van Gelder et al. 2010).

Rascjep neuralne cijevi
U razvoj neuralne cijevi uklju¢eni su mnogi molekularni signali i receptori. Jedna od

najvaznijih takvih molekula je retinoi€na kiselina. Prekomjerna koli€ina, jednako kao i
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deficit retinoi¢ne kiseline povezani su s defektima neuralne cijevi. Teratogenost
retinoida vjerojatno je posredovana receptorima RAR i RXR, na $to su ukazala
istraZivanja na mi§jim modelima. Kao alternativnhi mehanizam teratogeneze u literaturi
se spominje povecana ekspresija Hox gena.

Medu ostalim vaznim molekulama je i faktor rasta fibroblasta koji sudjeluje u indukciji
stanica neuralne cijevi. Integrini posreduju u interakciji izmedu stanica neuralne cijevi
i ekstracelularnog matriksa, a endotelini u migraciji i diferencijaciji. Lijekovi koji ometaju
te signalne puteve takoder ¢e dovesti do rascjepa neuralne cijevi. Primjer takvog lijeka
je bosentan, antagonist endotelinskih receptora, koji se koristi u terapiji plucne

hipertenzije (van Gelder et al. 2010).

Endokrini poremecaji

Lijekovi poput dietilstilbestrola (DES) i oralnih kontraceptiva mogu interferirati s
endogenim hormonima fetusa. SHBG ima vedi afinitet za estradiol u odnosu na DES,
zbog Cega ¢e DES lakSe pro¢i kroz placentu. DES se metabolizira do reaktivnih
metabolita koji se kovalentno vezu, dok se estradiol ne metabolizira do sli¢nih

metabolita. Alfa-fetoprotein veze estradiol, ali ne i DES (Tablica 3.).

Tablica 3. Usporedba farmakokinetike DES i estradiola (prema: van Gelder et al. 2010)

DES ESTRADIOL
Afinitet za SHBG NE DA
Aktivni metaboliti DA NE
Vezanje na alfa-

fetoprotein NE A DA

Interferencija lijeka s produkcijom testosterona u muskih fetusa moze rezultirati
hipospadijom. lzlozenost muskih fetusa estrogenu suprimira proizvodnju IGF-3 u
fetalnim Leydigovim stanicama. Moguci alternativni mehanizmi kojima djeluju endokrini

disruptori su prekid androgenog signalnog puta ili rezistencija na anti-Mullerov hormon
(van Gelder et al. 2010).

Oksidativni stres
U endogenim reakcijama neprestano se stvaraju slobodni radikali. Embrij je podlozan

djelovanju slobodnih radikala zbog deficita antioksidansa, osobito u razdoblju
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organogeneze (Zaken et al. 2000). lako placentarni enzimi imaju ulogu u zastiti embrija
od oksidativhog stresa, oni nisu dovoljni kad se radi o velikim koli¢inama slobodnih
radikala. Neki od lijekova koji poti€u oksidativni stres su talidomid, antiaritmici IIl.
skupine, fenitoin, kemoterapeutici. Ipak, slobodni radikali su izuzetno nestabilni i za
nekoliko milisekunda se vezu s nesparenim elektronom. Stoga se ipak pretpostavlja
da je svako povecanje slobodnih radikala unutar embrija embrionalnog porijekla, a ne

maternalnog (van Gelder et al. 2010).

Vaskularni poremecaji

Vaskularni poremecaji obuhvaéaju smetnje provodenja u uteroplacentarnoj cirkulaciji,
fetoplacentarnoj cirkulaciji ili unutar samog fetusa. Izlozenost vazoaktivnim tvarima u
trudnoci, osobito vazokonstriktorima, moze smanijiti protok u fetalnim krvnim zilama ili
zahvatiti razvoj krvnih zila, mijenjajuci im strukturu. Prema epidemioloskim studijama
lijekovi koji se dovode u vezu s vaskularnim poremecajima su aspirin, ergotamin i
pseudoefedrin. Medutim, pretpostavlja se da svi lijekovi koji su vazokontriktori ili

vazodilatatori mogu biti potencijalni uzroci malformacija (van Gelder et al. 2010).

Teratogeneza posredovana specificnim enzimom ili receptorom

Inhibicija ili stimulacija pojedinih enzima i receptora dovodi se u vezu s teratogenezom.
Ovdje se ubrajaju sustav renin-angiotenzin, hidroksimetilglutaril-koenzim A reduktaza,
histonska deacetilaza, ciklooksigenaza I, NMDA receptori, 5-HT receptori, GABA
receptori i karboanhidraza. Mnogim lijekovima su ciljna mjesta djelovanja upravo ovi
enzimi i receptori, stoga takve lijekove treba izbjegavati u vrijeme organogeneze (van
Gelder et al. 2010).
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4. PRIMJERI LIJEKOVA S DOKAZANIM TERATOGENIM ILI DRUGIM
STETNIM UCINCIMA NA FETUS

ACE-inhibitori i inhibitori angiotenzinskih receptora

Ranije se vjerovalo da su sigurni za primjenu u prvom trimestru. Recentne studije su
pokazale da €ak i u prvom trimestru fetus ima povecéani rizik za razvoj srcanih
malformacija (ASD, stenoza pulmonalne arterije, VSD), te malformacija srediSnjeg
ziv€anog sustava (mikrocefalija, spina bifida, kolobomi). Ekspozicija ACE-inhibitorima
u 2. i 3. trimestru povezana je s oligohidramnionom, hipokalvarijom, bubreznim
defektima (anurija/oligurija, hiperkalijemija, zatajenje bubrega), sréanim anomalijama
(perzistenzni ductus arteriosus, opstrukcija luka aorte), neonatalnom hipotenzijom,

intrauterinim zastojem rasta i fetalnom smrc¢u (Burkey et al. 2013).

Citotoksicni lijekovi

Najveci uCinak imaju na stanice koje se brzo dijele, stoga su najStetniji u prvom
trimestru. Rizik za kongenitalne malformacije prilikom uporabe ciklofosfamida je 16%
do 20%, pa je dozvoljen samo u kasnoj trudnocCi ako za majku nema drugog izbora.
Metotreksat, buduéi da je antagonist folne kiseline, treba prestati uzimati barem tri

mjeseca prije koncepcije (Pelmi$ i sur. 2011).

Dietilstilbestrol

Dietilstilbestrol je opasan za fetus u svim trimestrima. U Zenskih fetusa uzrokuje
genitalne abnormalnosti, adenozu i svjetlostaniCni karcinom vagine. Rizik za
svjetlostanicni karcinom je od 1:1000 do 1:10000, dok je adenoza ucestallija (Brent
2007).

Stari“ antikonvulzivi

Fenitoin povecéava rizik za fetalni hidantoinski sindrom koji obuhvaca intrauterini zastoj
rasta, kraniofacijalne dizmorfije (npr. mikrocefalija, rascjep usne i nepca, hipoplazija
maksile), sr¢ane defekte. Karbamazepin deset puta povecava rizik za defekte neuralne
cijevi. Takoder moze uzrokovati fetalni hidantoinski sindrom. Valproat uzrokuje defekte
neuralne cijevi, fetalni valproatni sindrom: dizmorfije lica (mikrocefalija, hipertelorizam,
prominentno Celo, zaravnjen Korijen nosa), te sr€ane gresSke. Glavni mehanizam

teratogenosti svih triju antikonvulziva jest interferencija s metabolizmom folata. Rizik
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se moze smanijiti uzimanjem folne kiseline prije zacec¢a i tijekom prvog tromjesecja
(Brent 2007).

Kumarinski antikoagulanski; varfarin

|zloZzenost varfarinu tijekom rane trudno¢e povezana je s hipoplazijom nosa i
hondrodisplazijom, zbog €ega je apsolutno kontraindiciran u prvom trimestru. U&inak
varfarina ovisi o dozi, no usprkos tome bilo bi dobro u potpunosti ga izbjegavati i u
kasnijim razdobljima trudno¢e. U drugom i tre¢em trimestru povezuje se s
malformacijama srediSnjeg ziv€anog sustava, krvarenjem te spontanim pobacajem
(Katzung i sur. 2011).

Litij
Kroni€na upotreba litija (bipolarni poremecaj) povecava rizik za Ebsteinovu anomaliju

—anomaliju trikuspidne valvule (Ross 2014).

Radioaktivni jod

Radioaktivni jod je apsolutno kontraidiciran u trudnoCi. Tkivo fetalne Stitne Zlijezde
prisutno je od cca 10. tjiedna gestacije pa radioaktivni jod mozZe uzrokovati ablaciju tog
tkiva. Uporaba se ne preporucuje ni prije tog razdoblja zbog poveéanog rizika za
spontani pobacaj, a primjena u razdoblju organogeneze moze djelovati teratogeno
(Ross 2014).

Retinoidi

Poznat je bio teratogeni uc€inak retinoida na Zivotinjama godinama prije nego su usli u
klinicku primjenu. Usprkos upozorenjima od strane struke, rodena su djeca s
retinoidnom embriopatijom. Embriopatija se moze manifestirati u obliku anomalija
CNS-a (hidrocefalus, mikroftalmija, oSte¢enja mreznice, anomalije cerebeluma),
kraniofacijalnih dizmorfija (hipertelorizam, mikrocefalija, mikrognatija, mikrotija, nisko
poloZene uske), sr¢anih greSaka (ASD, VSD, Fallotova tetralogija), hipoplazije udova,

anomalije timusa, a moZze doci i do spontanog pobacaja (Pelmis i sur. 2014).

Talidomid

Apsolutno je kontraindiciran za vrijeme trudnoce, osobito u razdoblju organogeneze.
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Uporaba rezultira povec¢anom incidencijom fokomelije, gubitka sluha, anotije, mikrotije,

bubreznih malformacija i kongenitalnih sréanih greSaka (Bookstaver et al. 2015).

Tetraciklini

VeZzu se za kalcij i taloze u fetalnim zubima i kostima. lako nema kontroliranih klini¢kih
studija, opazeni su kongenitalni defekti i maternalna hepatotoksi¢nost. Moze se pojaviti
zutilo zuba i hipoplazija cakline. Ako se upotrebljava nakon 24. tjedna gestacije,

moguca je obojenost i trajnih zuba (Bookstaver et al. 2015).

Trimetoprim-sulfametoksazol

Animalne studije pokazale su teratogenost lijeka. Treba ga izbjegavati u prvom
trimestru jer je trimetoprim antagonist folata. Povezuje se i s pove¢anom incidencijom
rascjepa nepca. Treba ga izbjegavati i u treCem trimestru jer postoji povezanost s

niskom porodajnom tezinom novorodenceta (Bookstaver et al. 2015).
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5. SKUPINE NAJCESCE KORISTENIH LIJEKOVA U TRUDNOCI

5.1. Lijekovi za lije€enje kardiovaskularnih bolesti

Kardiovaskularne bolesti su Cest uzrok obolijevanja trudnica u razvijenim i nerazvijenim
zemljama. Prema registru ROPAC (engl. Registry On Pregnancy And Cardiac
Disease) u prosjeku 32% trudnica s KVB uzima neki lijek, od kojih ¢ak dvije treéine
koristi beta blokatore. Ostali lijekovi za KVB koji se propisuju trudnicama su
antikoagulansi, antagonisti kalcija, diuretici i inhibitori agregacije trombocita.

NajceSc¢e indikacije za terapiju u trudnoéi su aritmije, zatajenje srca, hipertenzija i

bolest sr¢anih zalistaka (Ruys 2014).

Beta blokatori

Beta blokatori su s udjelom od 22% najCeSc¢e koristeni lijekovi za kardiovaskularne
bolesti u trudnica. 2013. godine provedena je metaanaliza da se utvrdi mogucéa
povezanost uzimanja beta blokatora s deformacijama i malformacijama fetusa. U
ukupno 12 studija praéene su Zene koje su koristile beta blokatore u prvom trimestru.
Pritom nije utvrden povecéan rizik za velike malformacije. Ipak, organ-specifiCne
malformacije (sréane greske, rascjep usne ili nepca) su se pokazale ucestalije u
plodova majki koje su koristile beta blokatore. Buduéi da je kauzalnost bila teSko
dokaziva zbog, ili nepoznavanja to¢ne indikacije za terapiju, ili utjecaja recall bias,
izveo se zaklju€ak da beta blokatori ne pridonose povecanju incidencije malformacija
(Yakoob et al. 2013).

Uporaba beta blokatora povezuje se s intrauterinim zastojem u rastu. ROPAC i
kohortna studija provedena u Danskoj zabiljeZile su smanjenu masu fetusa za
gestacijsku dob, preuranjen porodaj i perinatalnu smrt. S druge strane, Cochrane
sustavni pregled ne utvrduje znalajnu povezanost koriStenja beta blokatora s
bilokakvim negativnim ucincima na rast fetusa. Smanjen rast fetusa objasnjava se
negativnim ucCinkom beta blokatora na uteroplacentarnu cirkulaciju, te redukcijom
majcinog minutnog volumena srca.

Preferirani lijekovi iz skupine beta blokatora za uporabu u trudnoéi su labetalol i

metoprolol (Pieper 2015).
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Metildopa

Metildopa je alfa-2-adrenergiCki agonist, siguran za fetus, i prva je linija za lijeCenje
hipertenzije u trudnoci. Buduci da nije uvijek dovoljno ucinkovita, zamjenjuje se beta
blokatorima (ESG et al. 2011).

Blokatori kalcijevih kanala

Blokatori kalcijevih kanala uglavnom nisu povezani s povecanom incidencijom
kongenitalnih malformacija u ljudskih fetusa. Medutim, diltiazem se pokazao
teratogenim za Zivotinjske fetuse. S obzirom na nedostatak podataka o sigurnosti za
ljude, ne preporucuje se primjena diltiazema u trudnodi.

Verapamil se smatra sigurnim i preporu€uje se u smjernicama kao druga linija za
terapiju fibrilacije atrija i idiopatske ventrikularne tahikardije u trudnica (ESG et al.
2011).

Antiaritmici

Amiodaron je doveden u vezu s pojavom neonatalnog hipotireoidizma u 17% izloZzenih
fetusa. Stoga se upotrebljava kad ne postoji bolja opcija, tj. kada aritmija ne odgovara
na drugu terapiju (Bartalena et al. 2001).

Adenozin i prokainamid su sigurni za uporabu u trudnoci. Dizopiramid moze uzrokovati
kontrakcije maternice, stoga ga treba primjenjivati s posebnim oprezom. Sotalol se
moze primjenjivati kao druga linija, iako se dovodi u vezu sa zastojem rasta fetusa
(Pieper 2015).

Diuretici
Furosemid i hidroklorotijazid vjerojatno nisu teratogeni, ali mogu uzrokovati
oligohidramnion ili elektrolitni disbalans u fetusa. Stoga se ne preporuc€uju za terapiju
hipertenzije, ali mogu biti opravdani u terapiji zatajenja srca i plu¢énog edema (ESC et
al. 2011).
Spironolakton je u animalnim studijama pokazao mogucéu vezu s feminizacijom muskih

Stakora, stoga se izbjegava u trudnoci (Pieper 2015).

ACE-inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora, kako je navedeno ranije u tekstu,

dokazano su teratogeni i stoga apsolutno kontraindicirani u trudnoci.
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5.1.1. Antikoagulansi

U trudnoéi se povecCava koagulabilnost zbog ¢ega lako dolazi do tromboembolije.
Osobita opasnost od tromboembolijskog incidenta postoji u trudnica s valvularnom
bolesti srca. UCinak estrogena moze uzrokovati strukturne promjene krvnih Zzila
povecavajuci njihovu fragilnost. Kao dodatan rizik za duboku vensku trombozu u
literaturi se spominje i moguci pritisak uvec¢ane maternice na donju Suplju venu.

Za trudnice se preporucuje uporaba nefrakcioniranog i niskomolekularnog heparina
zbog Cinjenice da ne prolaze kroz placentu. Medutim, treba voditi raCuna o moguéim
negativnim ucincima heparina kao Sto su krvarenje, heparinom inducirana
trombocitopenija i frakture kostiju zbog smanjene demineralizacije (Toyoda 2013).
Kao Sto je navedeno ranije u tekstu, varfarin je apsolutno kontraindiciran za uporabu
zbog teratogenih u€inaka u prvom trimestru, a ne preporuCuje se zbog rizika za
spontani pobacaj niu 2. i 3. trimestru. U&inak je ovisan o dozi, stoga pojedine smjernice
dozvoljavaju uporabu niske doze varfarina (<5 mg/dan) u 2. i 3. trimestru u trudnica s

valvularnom bolesti srca (ESG et al. 2011).

5.2. Analgetici

Uzrok bolova za vrijeme trudnoc¢e mogu biti akutna stanja poput ozljede, ili kroni¢na
stanja poput sistemskih autoimunih bolesti. Bol moze narusiti fizicko i psihi¢ko stanje
trudnice, $to moze imati negativne posljedice za trudnocu. Stoga je terapija bolova u
trudnoéi od izrazite vaznosti. Prema pojedinim studijama, analgetici se nalaze na
drugom mjestu po uporabi u trudnodi, iza vitaminskih pripravaka (Henry & Crowter
2000).

Aspirin
Aspirin se koristi za lijeCenje blagih do umjerenih bolova, te se ponekad profilakticki
propisuje da bi se umanjio rizik za spontani pobacCaj u Zena s antifosfolipidnim

sindromom (Erkan et al. 2008). Nije povezan s nastankom malformacija.

Nesteroidni antireumatici (NSAR)
NSAR djeluju kao inhibitori enzima ciklooksigenaze. U fetusa je ciklooksigenaza
dilatator duktusa Botalli i plu¢nih krvnih Zila. Stoga je upotreba NSAR kontraindicirana
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nakon 30. tjedna gestacije zbog rizika za pluénu hipertenziju fetusa i prerano
zatvaranje duktusa Botalli. Visoke doze NSAR u treéem trimestru mogu smanijiti
perfuziju fetalnih bubrega i posljedi€no smanijiti izlu€ivanje urina. Za NSAR nije
utvrdeno da povecavaju rizik za strukturalne anomalije. Ipak, jedna skandinavska
case-control i opservacijska kohortna studija pokazala je povecan rizik za spontani
pobacaj prilkom uzimanja NSAR u prvom trimestru. Pretpostavljeni mehanizam za
spontani pobacaj je interferencija s implantacijom zbog ucinka na prostaglandine
(Nielsen et al. 2001).

Paracetamol

Paracetamol je analgetik koji trudnice najcesée koriste. lako prolazi kroz placentu, ne
povecava rizik za negativni ishod trudnoce. Ipak, pojedine retrospektivhe studije,
primjerice US Collaborative Perinatal Project, utvrdile su povecan rizik za kongenitalnu

dislokaciju kuka prilikom upotrebe paracetamola u prvom trimestru.

Opioidni analgetici

Opioidni analgetici koriste se za lije€enje umjerenih do jakih bolova. Ne povezuju se s
povecanim rizikom za strukturalne anomalije. NajznacCajnija posljedica uzimanja
opiodnih analgetika je moguca ovisnost i tolerancija trudnice, s posljedi¢nim
neonatalnim apstinencijskim sindromom. Kada su potrebne visoke doze opioda, treba
razmotriti alternativnu terapiju poput triciklickih antidepresiva koji su sigurni za plod.
(Kennedy 2011).

5.3. Anksiolitici

Benzodiazepini se Cesto propisuju u trudnoci kao terapija anksioznih poremecaja. Daje
se prednost lijekovima s kra¢im poluvremenom eliminacije.

Zbog varijabilnosti rezultata razliCitih studija ne mozZe se sa sigurnoS¢u utvrditi
povecavaju li benzodiazepini rizik za kongenitalne malformacije.

Uporaba benzodiazepina u trudnoCi povezuje se s povecanim rizikom za spontani
pobacCaj. Metaanaliza triju prospektivnih kohortnih studija, koje su ukljucivale 600
trudnica koje su uzimale benzodiazepine u prvom trimestru i jednaki broj trudnica koje
nisu bile izloZzene, pokazala je da su benzodiazepini povezani s povecanim rizikom za

spontani pobacaj (Hendrick 2016). |zlozenost benzodiazepinima u korelaciji je i s
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preuranjenim porodajem, u usporedbi s trudnocama bez koristenja benzodiazepina
(Wikner et al. 2007).

Kroni€¢na uporaba benzodiazepina u razdoblju blizu termina porodaja moze dovesti do
neonatalne toksicnosti i sindroma ustezanja $to se moze manifestirati kao apneja,
niska APGAR vrijednost, tremor, proljev, hipo- ili hipertonija, povrac¢anje. Zanimljivo je

da se ovi simptomi ¢eSce javljaju u prematurusa (Hendrick 2016).

5.4. Antibiotici

Infekcije koje se naj¢esce javljaju za vrijeme trudnoce su uroinfekcije, spolno prenosive
infekcije i infekcije gornjeg diSnog sustava. lako je primjena svakog lijeka potencijalno
Stetna za fetus, nelije€ene uroinfekcije ili spolno prenosive bolesti mogu predstavljati
rizik za spontani pobacaj, prematuritet i smanjenu masu ploda (Bookstaver et al. 2015).
IzloZenost antibioticima moze se povezati sa smanjenom masom ploda, no

paradoksalno i s pojavom djecje pretilosti (Mueller et al. 2015).

Beta laktamski i srodni antibiotici

Penicilini su medu najpropisivanijim antibioticima za vrijeme trudnoc¢e. Buduci da je u
trudno¢i povec¢an volumen plazme i klirens kreatinina, koncentracije penicilina u
serumu mogu biti snizene ¢ak do 50%. Penicilini i derivati pripadaju B kategoriji prema
staroj FDA klasifikaciji, te su sigurni za uporabu u trudno¢i (Einarson 2001).
Cefalosporini se Cesto koriste kao alternativa kada postoji alergija ili intolerancija na
penicilin. Ceftriakson je terapija izbora za gonoreju u trudnoéi. Treba ga s oprezom
koristiti u vrijeme termina porodaja jer se dovodi u vezu s neonatalnim kernikterusom.

Karbapenemi su rezervirani za infekcije rezistentne na peniciline i cefalosporine.

Aminoglikozidi

Tijekom trudnoce je poluvrijeme eliminacije aminoglikozida krace, a klirens povecan,
zbog €ega su u serumu koncentracije lijeka nize nego prije trudno¢e. Aminoglikozidi
prolaze uteroplacentarnu barijeru, osobito u prvom trimestru. S uporabom
streptomicina u prvom trimestru povezuju se sluCajevi kongenitalne bilateralne
gluhoée, zbog Cega se svrstava u kategoriju D. Ostali aminoglikozidi nisu povezani sa

slicnim tegobama (Bookstaver et al. 2015).
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Fluorokinoloni

Fluorokinoloni se ne preporu€uju buduc¢i da su u animalnim studijama pokazali
negativne ucinke na fetus. Uporaba fluorokinolona dovodi se u vezu s renalnom
toksiCnosti, anomalijama srediSnjeg ziv€anog sustava i sr€anim greSkama. Autori
¢lanaka novijeg datuma navode da fluorokinoloni ne moraju nuzno predstavljati za
ljudski fetus jednako visoki rizik kao za zivotinjske modele. Zbog nedostatka detaljnijih
podataka, fluorokinoloni se u trudnodéi koriste samo kada nema alternative (Yafet et al.
2014).

Makrolidi

Pojedine studije povezuju uporabu eritromicina s pojavom stenoze pilorusa i
kardiovaskularnih defekata u neonatusa, medutim rezultati variraju od studije do
studije. Zbog nedostatka dokaza uporaba eritromicina se dopusta samo kad se
procijeni da je korist veéa od rizika. Sli¢an stav dijeli se za klaritromicin buduci da je na
zivotinjskim modelima utvrdena povezanost klaritromicina s kardiovaskularnim
defektima i rascjepom nepca.

Azitromicin se smatra sigurnim za uporabu. U Zivotinjskim modelima ni Cetverostruka

terapijska doza nije povezana s nepovoljnim ishodom za fetus (Bookstaver et al. 2015).

Glikopeptidi

Vankomicin se smatra sigurnim za primjenu u 2. i 3. trimestru za lije€enje teSkih gram
pozitivnih infekcija. lako rezultati testiranja na zivotinjama nisu pokazali teratogenost u
prvom trimestru, primjenjuje se s oprezom zbog manjka opservacijskih studija
(Bookstaver et al. 2015).

Nitrofurantoin

Uroantiseptik nitrofurantoin smatra se sigurnim za uporabu u trudnoéi. Ipak, nedavno
provedene metaanalize pokazale su statisticki zna¢ajno povecanje malformacija u
fetusa Cije su majke koristile nitrofurantoin (OR 1.22; 95% CI 1,02-1,45), osobito
povecan rizik za hipoplasti¢no lijevo srce (OR 3,07). Usprkos rezultatima nitrofurantoin

je jos uvijek opcija za lije€enje urinarnih infekcija u trudnica (Goldberg et al. 2015).
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5.5. Lijekovi za lije€enje bolesti stitnjace

5.5.1. Hipotireoza u trudnoci

U trudno¢i se mijenja fiziologija Stitne Zlijezde. Zbog te se Cinjenice testovi tireoidne
funkcije moraju interpretirati ovisno o trimestru. UobiCajeno se prate vrijednosti
hormona TSH i T4. Gornja granica vrijednosti TSH normalna za trudnodu je snizena
tijekom cijele trudnoce. U prvom trimestru iznosi 2,5 mU/L, a u drugom i treCem
trimestru iznosi 3,0 mU/L. Razine hormona T3 i T4 u trudnica su otprilike 1,5 puta viSe
nego u Zzena koje nisu trudne.

Klinicka hipotireoza (povisen TSH, snizen T4) se ne javlja ¢esto u trudnodi. Neki od
razloga su anovulatorni ciklusi u zena koje imaju nereguliranu hipotireozu, uz
povezanost neregulirane hipotireoze sa spontanim pobacajem u prvom trimestru. U
trudno¢a koje napreduju hipotireoza se povezuje s povecanim rizikom za
preeklampsiju, abrupciju placente, snizenu porodajnu masu, preuranjeni porodaj, te
neuropsiholoski deficit novorodenceta. Takve trudnoce CeSce se dovrSavaju carskim
rezom (Ross DS 2015).

Subklini¢ka hipotireoza (povisen TSH, normalan T4) je ¢eSc¢a od klini¢ke, a rizik za
komplikacije je puno nizi nego kod klini¢ke hipotireoze. Ipak pojedine studije pokazale
su da i subklini¢ka hipotireoza predstavlja rizik za preeklampsiju, abrupciju placente ili
spontani pobacaj (Casey et al. 2005).

Sve trudnice s prekonceptivhom ili novodijagnosticiranom kliniCkom i subklinickom
hipotireozom moraju uzimati nhadoknadu hormona. Cilj lijeCenja je Sto prije postiéi
eutireozu. Doza lijeka se titrira ovisno o vrijednostima TSH i T4. KrecCe se s najnizom
dozom sintetskih hormona, a vrijednosti TSH i T4 kontroliraju se svaka 4 tjedna dok se

ne postignu referentne vrijednosti specificne za trimestar (Ross DS 2015).

5.5.2. Hipertireoza u trudnocéi

Gravesova (Basedowljeva) bolest i hipertireoidizam posredovan humanim korionskim
gonadotropinom najcesSc¢i su uzroci hipertireoze u trudnodi. Rjedi uzroci su toksicni
adenom i toksiCna multinodozna struma. Hipertireoidizam posredovan hCG-om je
privremeno stanje specificno za trudnoCu i ne zahtijeva lijeCenje. Trudnice sa

subklinic(kom (niski TSH, normalan T4) i blagom asimptomatskom Kklinickom
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hipertireozom ne trebaju nuzno terapiju. Terapija je obvezna u slucaju simptomatske
umijerene ili teSke hipertireoze, ali su terapijske moguénosti ograni¢ene zbog mogucih
negativnim ucinaka na fetus (Ross 2014). Kao Sto je navedeno ranije u tekstu,
radiojodni pripravci su apsolutno kontraindicirani za vrijeme trudnoce.

Tionamidi (propiltiouracil, metimazol, karbimazol) ostaju prva linija lijeCenja
hipertireoze uzrokovane Gravesovom bolesti, toksi¢nim adenomom ili toksi¢nom
multinodoznom strumom. Ipak, sva tri lijeka povezana su s potencijalnim teratogenim
uCinkom na fetus. Opisane malformacije mozemo podijeliti na jednostavne (aplasia
cutis congenita) koje su povezane sa sva tri tionamida i ozbiljne (traheoezofagealna
fistula, atrezija choana, omfalokela) koje su povezane s primjenom metimazola i
karbimazola (Wing et al. 1994; Bowman & Vaidya 2011).

Smijernice sa stranice UpToDate® preporucuju uporabu propiltiouracila u prvom
trimestru. Na poCetku drugog semestra savjetuje se prekid propiltiouracila te uvodenje
metimazola u ekvivalentnoj dozi.

Da bi se umanijili simptomi (npr. palpitacije, tahikardija), mogu¢ je dodatak beta
blokatora, no samo kratkoro€no, zbog rizika za intrauterini zastoj rasta.
Tireoidektomija se primjenjuje samo iznimno, i to u trudnica koje ne mogu uzimati

tionamide zbog alergije ili agranulocitoze (Ross 2014).
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6. LIJEKOVI ZA SPECIFICNE PERINATOLOSKE INDIKACIJE

6.1. Lije€enje muénine i povra¢anja

Mucnina i povracanje uCestale su tegobe tijekom trudnoce, osobito u prvom trimestru.
Studije pokazuju da se mucnina javlja u 50-90% trudnoca, dok povracanje u 35-55%
(Acquisto et al. 2011). Rizi¢ni ¢imbenici za pojavu muénine su mlada dob trudnice,
prva trudnoca, pretilost i pusenje. NajCesce je rije€ o blazim jutarnjim mucninama koje
je dovoljno korigirati odgovaraju¢om prehranom i hidracijom. U manje od 2% trudnoca
javlja se trajno povracanje u trudnica, hyperemesis gravidarum, koje ponekad zahtijeva
i farmakolosko lijeCenje (Belmis i sur. 2014).

Kao terapija moze se koristiti metoklopramid koji djeluje kao antagonist D2 receptora i
mijeSani 5-HT3 antagonist/5-HT4 agonist. Prolazi kroz placentu, ali nema zabiljeZenih
teratogenih ucinaka u zZivotinja i ljudi.

Siguran za upotrebu je i ondansetron (5-HT3 antagonist) (Acquisto et al. 2011).
Buduc¢i da viSetjedno povradanje moZzZe rezultirati Wernickeovom encefalopatijom
(nedostatak tiamina), anemijom i perifernom neuropatijom (nedostatak piridoksina i
cijanokobalamina), vazno je nadoknaditi vitamine B kompleksa (Delmis i sur. 2014).
U randomiziranoj, dvostruko slijepoj studiji, piridoksin se povezuje i sa smanjenjem

mucnine i povraéanja, u usporedbi s placebom (Vutyavanich et al. 1995).

6.2. Tokoliza - lije€enje prijevremenih trudova

Skupine lijekova koji se upotrebljavaju kao tokolitici su beta-simpatomimetici, inhibitori
sinteze prostaglandina, blokatori kalcijevih kanala i antagonisti oksitocinskih receptora
(Nijman et al. 2016).

Zbog svojstva da blokira kalcijeve kanale, magnezijev sulfat se takoder pokusavao
uvesti u primjenu kao tokolitik, medutim studije su pokazale da ne spreCava
prijevremeni porodaj, niti ima statistiCki zna¢ajan u€inak na ishod trudno¢e u odnosu

na placebo i ostale tokolitike (Crowther 2014).

Beta-simpatomimetici
Od agonista beta-adrenergi¢nih receptora za tokolizu se koriste ritodrin i terbutalin.

Odgadaju trudove najviSe do 7 dana. Prema nedavnom Cochrane sustavnom
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pregledu, koji je ukljucivao 10 studija s 1212 trudnica, u usporedbi s placebom su beta-
simpatomimetici pokazali smanjenje prijevremenog porodaja unutar 48 sati od
primjene (RR 0.68, 95% CI 0.53-0.88).

Medutim, prilikom uporabe beta-simpatomimetika u€estale su nuspojave: tahikardija,
palpitacije, dispneja, glavobolja i tremor. Zbog navedenih nuspojava, u Sjedinjenim
Americ¢kim DrZzavama beta-simpatomimetici su izbacCeni iz svakodnevne uporabe
(Nijman et al. 2016). U Hrvatskoj su beta-simpatomimetici i dalje u uporabi, uz strogi
nadzor, smanjenje unosa tekucine zbog opasnosti od plu¢nog edema, te kontrolu

glukoze i kalija (Belmis i sur 2014).

Inhibitori sinteze prostaglandina

Za spreCavanje trudova koriste se uglavnom indometacin i sulindak. Istrazivanja su
pokazala da odgadaju trudove kratkorocno (do 7 dana), ne smanjujuci neonatalni
morbiditet i smrtnost (DBelmi$ i sur. 2014). U dvije studije koje su usporedivale beta-
agoniste s inhibitorima sinteze prostaglandina, inhibitori sinteze prostaglandina su s
vecom ucestaloS¢u sprijecili prijevremeni porodaj (RR 0.53, 95% CI 0.28-0.99).
Medutim, zbog nuspojava Stetnih za plod (prijevremeno zatvaranje duktusa Botalli,
intraventrikularno  krvarenje,  nekrotiziraju¢i  enterokolitis,  periventrikularna

leukomalacija), ne preporucuje se njihova primjena (Nijman et al. 2016).

Blokatori kalcijevih kanala

Za spreCavanje prijevremenih trudova iz ove skupine se uglavnom koristi nifedipin. U
usporedbi s beta-simpatomimeticima, blokatori kalcijevih kanala su pokazali
produljenje intervala izmedu pocetka terapije i porodaja (4.38 dana, 95% CI 0.25-8.52).
Blokatori kalcijevih kanala povoljno su utjecali na neonatalni ishod smanjujuci
uCestalost respiratornog distres sindroma, nekrotizirajuCeg enterokolitisa,
intraventrikularnog krvarenja i neonatalne zutice. U usporedbi blokatora kalcijevih
kanala s antagonistima oksitocinskih receptora nije pokazana statistiCki znacajna
razlika u neonatalnom ishodu (Flenady et al. 2014).

Potencijalne nezeljene reakcije lijeka su hipotenzija, glavobolja, mucnina i povracanje.

Antagonisti oksitocinskih receptora
Antagonist oksitocinskih receptora atosiban veZe se na receptore na miometriju

relaksiraju¢i ga. Cochrane sustavni pregled je pokazao da ne postoji statisticki
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znacCajna razlika u spreCavanju prijevremenog porodaja i perinatalne smrtnosti izmedu
beta-simpatomimetika i antagonista oksitocinskih receptora. Medutim, analizom 5
studija u koje je bila ukljuéena 1161 trudnica, antagonisti oksitocinskih receptora
pokazali su puno manje nuspojava koje bi zahtijevale prekid terapije (Flenady,
Reinebrant et al. 2014).

6.3. Antenatalno dozrijevanje fetalnih pluéa

Uloga kortikosteroida u razvoju fetalnih plu¢a poznata je jo§ od 60-ih godina 20.
stolje¢a kada je Graham Liggins uocCio da je prijevremeno rodena janjad, izlozena
prenatalno kortikosteroidima, imala strukturalno razvijenija pluca nego S$to se
oCekivalo.
Cochrane sustavni pregled iz 2006. je pokazao da je uporaba kortikosteroida u
razdoblju od 26. do kraja 34. tjiedna trudnoce povezana sa smanjenjem:

e neonatalne smrtnosti

e respiratornog distres sindroma

e intraventrikularnog krvarenja

e prijema neonatusa u JIL

e primjene mehanicke ventilacije

e sistemskih infekcija u prvih 48 sati Zivota (Roberts & Dalziel 2006)
Smijernice Svjetske zdravstvene organizacije preporucuju primjenu kortikosteroida u
razdoblju od 24. do 34. tjedna gestacije u trudnica s prijeteCim prijevremenim
porodajem ako nema znakova infekcije (Vogel et al. 2015). Koriste se uglavnom
deksametazon ili betametazon (24 mg), u 2 doze u razmaku od 12 ili 24 sata, iliu 4
doze svakih 6 sati (Belmi$ i sur. 2014).
Ako ne dode do porodaja unutar 7 dana od inicijalne doze kortikosteroida, WHO
smjernice preporuc€uju ponovnu primjenu iste doze kortikosteroida (Vogel et al. 2015).
S druge strane, pojedine studije upozoravaju na opasnost od povecanja perinatalnog
mortaliteta, obujma glave i tjelesne mase novorodenceta pri ponaviljanoj dozi
kortikosteroida (Belmis i sur. 2014).
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7. ZAKLJUCAK

Odluka o propisivanju lijeka za trudnicu mora se bazirati na mnogo Cimbenika,
uklju€ujuci gestacijsku dob embrija ili fetusa, €injenicu prolazi li lijek uteroplacentarnu
barijeru, put primjene lijeka, veli€inu apsorpcije lijeka, molekularnu masu lijeka,
ponekad i maj¢in genotip. Pouceni iskustvima iz povijesti (talidomid), svako
propisivanje lijeka trudnici moramo kritiCki razmotriti. Buduc¢i da se provodenje klinickih
studija na trudnicama jo$ uvijek smatra neeti¢nim, lijeCnik se mora oslanjati na
rezultate retrospektivnih kohortnih i case-control studija. Kao rezultat toga klasifikacija
pojedinih lijekova jo$ uvijek je neprecizna, $to se osobito moZe primijetiti kod lijekova
u staroj C i D kategoriji, $to dovodi do zakljuCka da se odgovornost za propisivanje
lijieka stavlja iskljucivo na lije€nika. Od velike je vaznosti vodenje registara trudnoca i
kongenitalnih malformacija i populacijskih baza podataka.

Najvaznija zadaca lijeCnika je procijeniti je li korist uporabe lijeka za majku veca od
rizika koji taj lijek predstavlja za fetus. Jednako tako ne smije se uskratiti lijek trudnici
ako je on neophodan za njeno zdravlje. Lijek se mora propisati samo ako postoji jasna

indikacija, uz najmanju dozu koja je dovoljna za postizanje Zeljenog ucinka.
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