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POPIS KRATICA

Vd- volumen distribucije

NSAID- nesteroidni protuupalni lijekovi
CYP- citokrom P450

GFR- brzina glomerularne filtracije

FDA- Americka agencija za hranu i lijekove
Da- dalton

ATP- adenozin trifosfat

MRP- protein multirezistentan na lijekove
P-glikoprotein- fosfoglikoprotein

BCRP- protein rezistencije za rak dojke



SADRZAJ

N F Y /< ¥ | COT PP PRUPPPRPROt I
ADSIIACE. ..ttt e st a e bt e e e n e Il
Lo UVOD e ettt sb et saae e re e 0
2. FARKMAKOKINETIKA U TRUDNOCI I PROCJENA SIGURNOSTI LIJEKOVA .......c.coovverrrrne. 1
2.1 Farmakokineticke specifiénosti U trudNOCi.......eerueiirieiiiiieniii ettt ettt 1
2.2. Izvor informacija o sigurnosti lijekova u trudnoCi........cccueeruiiiiieiiiiiiiiiieice et 3
2.3. Klasifikacija lijekova prema riziku za teratogenost ..........cevcueeiriererieeriiee e eiee et 5
2.4. Prolaz lijekova Kroz POStELJICU ......ccovueiiiuiiiiiiiiiiee ettt ettt et et et 7
2.5. Prolaz lijekova u majeino MUJEKO ......eioiuiiiiiiiiiiiiiiie et 10

3. VRSTE NEGATIVNIH UCINAKA LIJEKOVA U TRUDNOCI I DOJENJU........coooverrrrereererrrnennn. 12
3.1 TOIALOZENEZA . ......eeeeiiiieeeeiieeee ettt ettt e ettt ettt e e ettt e e s st e e e st e e s e ab et e e e snbe e e e e e re e e s anrre e e e snnees 12
3.2. Cimbenici 0 kojima ovisi vrsta i teZina anomalije...........ccevrvrueverereerererceereseseeeeseseeeseesesesenns 13
3.2.1. GeStaCTISKA dOD ... 13

3.3. Negativni uéinci lijekova na dOJence .........ocueiriiiiiiiiiiiiiieiie et 15

4. NAJCESCE INDIKACIJE ZA FARMAKOLOSKU TERAPIJU U TRUDNOCT.........oocvorierrirrrenen. 16
o B B3 11T 1 1T o o) OO OO ST UUPOTUU PRSI 16
4.2, LIJeCenje INFEKCIJA..ccouutiiitiiiiiee ettt ettt et ettt e st e b e b es 18
4.3, LIJECENJE MUCHINE. .eceuttiieieteiuiee ittt e ettt et e ettt st eeesateesabeeesabeeesbbeesbeeesabeeesabeesabteesabaeesabeessaseesabeens 20

5. APSOLUTNO KONTRAINDICIRANI LIJEKOVI U TRUDNOCT ........corverrrereerernieeeresee s 21
6. ZAKLIUCAK ...ttt 22
ToZAHVALA ..ottt s 23
LITERATURA ..ottt ettt st bbb sab e b e e aa e saneenne s 24

ZIVOTOPIS .ottt e e et e e es e et e e e s e e e e eeseeeeseeeeeeseeeeresseeeesenseseeseneesesaneesenseseesenseaeeseeeeneereneanens 34



Sazetak
Sigurnost primjene lijekova tijekom trudnoce i dojenja

Ivona Jakovljevié

Preko dvije treéine Zena konzumira lijekove tijekom trudnoce, a otprilike polovina trudnica nije
planirala trudnocu pa se u ranom i najosjetljivijem razdoblju fetalnog razvoja nerijetko javlja
izlozenost brojnim lijekovima. Proizvodaci lijekova ne ispituju lijekove na trudnicama jer se to
smatra neeti¢nim pa se procjena potencijalnih rizika primjene lijeka za majku i nerodeno dijete
temelji na studijama provedenim na Zivotinjama, muskarcima te Zenama koje nisu trudne, na
djelovanju drugih lijekova sa sli¢nim farmakokinetskim osobinama koji imaju poznate
nuspojave, na podacima o primjeni lijekova od strane trudnica dok jo§ nisu znale da su trudne ili
su imale indikaciju za primjenu lijeka unato¢ riziku te na registrima trudnoc¢a i urodenih mana.
Prema navedenim podacima, FDA je jos§ 1979. godine razvila klasifikaciju rizika primjene
odredenih lijekova u trudno¢i, a 2015. godine su kategorije zamijenjene narativnim opisima koji
se odnose na rizike u trudno¢i, porodu, dojenju te rizike za reproduktivni sustav muskaraca i
Zena. Dojam da posteljica ¢ini nepropusnu barijeru lijekovima, danas se nasiroko smatra
zabludom. Pokazalo se da gotovo svi lijekovi koji se daju u trudnoéi u odredenoj mjeri ulaze u
cirkulaciju fetusa. Negativni u¢inci izloZenosti lijeku u trudnoéi mogu se manifestirati kao
gubitak trudnode, teratogenost, fetotoksi¢nost, nuspojave u novorodenceta te odgodene
nuspojave u djeteta u razvoju. Najc¢esce koristeni lijekovi u dojilja relativno su sigurni za
dojen¢ad. Doza lijeka koju dojen¢e prima preko majé¢inog mlijeka opéenito je mala i puno manja
od poznatih sigurnih doza koje se ina¢e daju novorodencadi i dojendadi. Stetni u¢inci nakon
izlaganja lijekovima iz maj¢inog mlijeka uglavnom su neposredni, poput sedacije i iritacije
dojenceta te gastrointenstinalnih tegoba. Preko 50% Zena tijekom trudnoce koristi analgetike,
50-80% trudnica pati od mucnine, oko 50% i od povraéanja, a gotovo Cetvrtina Zena prima

antibiotike u trudnoci stoga je farmakoloska terapija ¢esto neizostavan dio u trudno¢i i dojenju.

Kljuéne rijeéi: trudnoca, dojenje, nuspojave lijekova, teratogenost



Abstract
Safety of medication use during pregnancy and breastfeeding

Ivona Jakovljevié

Over two-thirds of women consume drugs during pregnancy, and approximately half of pregnant
women did not plan to become pregnant, so in the early and most sensitive period of fetal
development exposure to numerous drugs often occurs. Drug manufacturers do not test drugs on
pregnant women because it is considered unethical, so the assessment of the potential risks of
using the drug for the mother and the unborn child is based on studies conducted on animals,
men and women who are not pregnant, on the effects of other drugs with similar
pharmacokinetic properties that have known side effect, on the data on the use of drugs by
pregnant women before they knew they were pregnant or had an indication for the use of the
drug despite the risk, and on the registries of pregnancies and birth defects. According to the
above data, the FDA developed a classification of the risks of using certain drugs during
pregnancy as early as 1979, and in 2015 the categories were replaced by narrative descriptions
related to risks in pregnancy, childbirth, breastfeeding and risks to the reproductive system of
men and women. The impression that the placenta forms an impermeable barrier to drugs is now
widely considered a misconception. It has been shown that almost all drugs administered during
pregnancy enter the fetal circulation to some extent. Negative effects of drug exposure during
pregnancy can manifest as pregnancy loss, teratogenicity, fetotoxicity, side effects in the
newborn and delayed side effects in the developing child. The most commonly used drugs in
nursing mothers are relatively safe for infants. The dose of the drug received by the infant
through breast milk is generally small and much lower than the known safe doses normally given
to newborns and infants. Harmful effects after exposure to drugs from breast milk are mostly
immediate, such as sedation and irritation of the infant and gastrointestinal complaints. Over
50% of women use analgesics during pregnancy, 50-80% of pregnant women suffer from nausea,
about 50% also from vomiting, and almost a quarter of women receive antibiotics during
pregnancy therefore, pharmacological therapy is often an indispensable part of pregnancy and

breastfeeding.

Key words: pregnancy, breastfeeding, drug side effects, teratogenicity



1. UVOD

Razumijevanje izloZenosti nerodenog djeteta ksenobioticima iz maj¢ine cirkulacije vazna je
stavka u farmakoloskom lijecenju trudnica (1). Vecina lijekova koji se daju trudnicama mogu
imati negativne u¢inke na dijete prije nego se posteljica u potpunosti razvije ili kasnije, ukoliko
mogu barem u nekoj mjeri pro¢i kroz placentu (2). S druge strane, treba uzeti u obzir ne samo
potencijalne rizike zbog primjene odredenog lijeka, vec¢ i rizike koje nosi sama bolest kada lijek
nije primjenjen. Tako se dolazi do zakljuc¢ka da se u svakom pojedinom sluc¢aju procjenjuje omjer
koristi i rizika primjene lijeka te se u slu¢ajevima kada je lijek neophodan, on mora propisati

usprkos rizicima (3).

Pri savjetovanju Zena o uzimanju lijekova tijekom trudnoc¢e uvijek je vazno naglasiti da svi
parovi imaju rizik od oko 3% da im se dijete rodi s velikom urodenom manom i da priblizno
15% svih potvrdenih trudnoca zavrsi pobacajem, bez obzira na izloZenost lijekovima (4). Ipak,
potrebno je minimizirati rizike negativnih posljedica primjene lijekova tako da se lijek koristi
samo kada je to neophodno, da se medu terapijskim opcijama izabere lijek s najduzom
primjenom i najvise podataka o sigurnosti, treba koristiti najnizu u¢inkovitu dozu te dojiti dijete
neposredno prije uzimanja lijeka, kako bi se koncentracija u mlijeku tijekom hranjenja sto vise

snizila.



2. FARKMAKOKINETIKA U TRUDNOCI I PROCJENA
SIGURNOSTI LIJEKOVA

2.1 Farmakokineticke specifi¢nosti u trudnoéi

Tijekom trudnoée organizam majke dozivljava brojne fizioloske promjene u svrhu prilagodbe za
rast i razvoj djeteta. Te promjene utjeu na farmakokinetiku lijekova te ih je potrebno imati na
umu prilikom propisivanja terapije trudnicama. Farmakokinetika se odnosi na interakciju
lijekova i organizma tijekom izloZenosti lijeku. Naime, fizioloske promjene tijekom trudnoce
mijenjaju razinu koncentracije lijeka u plazmi §to moze rezultirati preniskom dozom i
neadekvatno lijeCenom bolesti ili dozom povezanom s nuspojavama, a oboje moze imati
negativne posljedice na zdravlje majke i1 nerodenog djeteta (3). Glavni je cilj propisivanja
lijekova u trudno¢i i dojenju smanjiti negativne u¢inke lijekova na majku i dijete te istodobno

pruziti neophodnu terapiju trudnicama i dojiljama (3).

Potrebno je tako izabrati lijek i prilagoditi dozu da Stetni u¢inci za majku i dijete budu svedeni na
minimum. Treba uzeti u obzir ne samo potencijalne rizike zbog primjene odredenog lijeka, ve¢ i
rizike koje nosi indikacija za lijek kad on nije primjenjen. Tako se dolazi do zaklju¢ka da se u
svakom pojedinom slu¢aju procjenjuje omjer koristi i rizika primjene lijeka te se u slu¢ajevima
kada je lijek neophodan, on mora propisati usprkos rizicima (3). Kad se radi o dojenju, moramo
procjeniti jesu li veéi pozitivni efekti dojenja ili negativni efekti koje bi lijek mogao izazvati kod
dojenceta ukoliko dospijeva u maj¢ino mlijeko. Takoder treba poznavati i izbjegavati lijekove

koji mogu utjecati na proizvodnju maj¢inog mlijeka, ako oni nisu neizostavan dio terapije (3).

Farmakokinetika proucava apsorpciju, distribuciju, eliminaciju, metabolizam te transport
lijekova (5). Apsorpcija lijeka jest proces u kojem lijek od mjesta primjene dospijeva u sistemni
krvotok. U trudno¢i mu¢nina i povraéanje, smanjeno lucenje zelucane kiseline, poveéano lucenje
zeluéane sluzi i usporena crijevna peristaltika predstavljaju posebne okolnosti koje mogu
promijeniti specifi¢nosti apsorpcije odredenog lijeka primjenjenog peroralnim putem (5) (6) (7)
(8). Ipak, istrazivanja su pokazala da gastrointenstinalne promjene u trudno¢i ne utjecu u velikoj
mjeri na asporpciju lijekova (5). U trudno¢i je povecana apsorpcija lijekova u plu¢ima te

intramuskularno (9).



Distribucija lijeka je raspodjela lijeka u krvi i drugim tkivima nakon apsorpcije. Na nju utjecu
razni parametri poput perfuzije tkiva, lipofilnosti i vezanja na plazmatske proteine (5). Volumen
distribucije (Vd) je farmakokinetski parametar koji predstavlja teoretski prostor u tijelu unutar
kojeg se nalazi lijek (10). U trudnoéi dolazi do poveéanja sr¢anog minutnog volumena
zahvaljujuci povecanju udarnog volumena i ubrzanju sréane akcije (11) (12). Osim toga,
povecava se volumen plazme i ukupni volumen vode u tijelu te se zbog toga poveéava volumen
distribucije hidrofilnih lijekova, a smanjuje se njihova koncentracija u plazmi (5) (11) (13). S
druge strane, dolazi do smanjenja koncentracije albumina i drugih plazmatskih proteina zbog
Cega su slobodne frakcije lijekova vece i pogoduju vecoj raspodjeli u tkivima (5) (14). Neki od
lijekova kod kojih dolazi do porasta koncentracije slobodne frakcije u trudnoéi su salicilati,
antikonvulzivi, nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), varfarin i diazepam (15). Ipak, buduéi
da se nevezan lijek raspodjeljuje po tkivima, on podlijeze metabolizmu i eliminaciji pa je

naposlijetku slobodna koncentracija lijeka nepromijenjena (9).

Metabolizam lijekova farmakokinetski je proces u kojem dolazi do inaktivacije ili, rjede,
aktivacije lijeka pomoc¢u enzimskih sustava. Jetra predstavlja glavni organ u metabolizmu
lijekova. Ondje se modificiranje lijekova odvija u dvije faze. Prva je faza oksidacije, redukcije i
hidrolize koja je pretezno posredovana enzimima iz obitelji citokroma P450 (CYP) (5). Neki
enzimi iz te obitelji imaju smanjenu, a neki povecanu aktivnost u trudno¢i (16). Nerijetko slijedi
druga faza u kojoj dolazi do konjugacije s glukuronskom kiselinom, sulfatima i drugim
spojevima u svrhu lakseg izlu¢ivanja u urin ili zu¢ (5). I u drugoj fazi eliminacije dolazi do
promjene aktivnosti odredenih enzima, ali nema dovoljno podataka o tome koliko te promjene

utjecu na klini¢ku potrebu za korigiranjem doze (16) (17).

Eliminacija lijeka jest njegovo uklanjanje iz organizma i ono se najéesée odvija u bubrezima.
Izlu¢ivanje lijeka bubrezima ovisi o glomerularnoj filtraciji, tubularnoj sekreciji i reapsorpciji
(5). Brzina glomerularne filtracije (GFR, glomerular filtration rate) znatno se poveéava vec
tijekom prvog trimestra, no eliminacija lijekova bubrezima ipak nije univerzalno povec¢ana za
sve lijekove zbog razliCitosti u tubularnoj sekreciji i reapsorpciji (18) (19) (20). Za lijekove
poput digoksina, nifedipina, labetalola, atenolala i perifernih miorelaksansa potrebno je
promijeniti dozu ili vremenski interval doziranja zbog znacajnog smanjenja poluvijeka u

trudno¢i (9) (15).



2.2. Izvor informacija o sigurnosti lijekova u trudno¢i

Proizvodaci lijekova ne ispituju lijekove na trudnicama jer se to smatra neeti¢nim, a posljedica je
toga da se nijedan od takvih lijekova ne preporucuje za uporabu tijekom trudnoce i dojenja (21).
Medutim neke se farmakoterapije ne bi smjele prekidati ¢ak ni tijekom trudnoce i dojenja jer bi
nelijecenje tih bolesti uzrokovalo vece Stete nego sto ih sami lijek potencijalno moze uzrokovati.
Zapravo je mali broj lijekova koji imaju dokazane Stetne u¢inke na dijete, ali je strah medu
trudnicama, dojiljama i pruzateljima zdravstvene skrbi velik zbog nedostatka pouzdanih

informacija o sigurnosti lijekova (8).

Procjena potencijalnih rizika primjene lijeka za majku i nerodeno dijete temelji se na studijama
provedenim na zivotinjama, muskarcima te Zenama koje nisu trudne, na djelovanju drugih
lijekova sa sli¢nim farmakokinetskim osobinama koji imaju poznate nuspojave za majku i dijete,
na podacima o primjeni lijekova od strane trudnica dok jo$ nisu znale da su trudne ili su imale
indikaciju za primjenu lijeka unato¢ riziku potencijalnog Stetnog djelovanja na dijete te na

registrima trudnoca i urodenih mana (3) (2) (22).

Prijenos i metabolizam lijekova znac¢ajno varira medu vrstama $to otezava interpretaciju
podataka iz studija na zivotinjama u smislu predvidanja djelovanja tih lijekova u humanoj
trudno¢i (23). Stoga podaci iz istrazivanja $tetnog djelovanja lijeka na plod u Zivotinja nisu
dovoljno sigurni za valjanu procjenu rizika kod ljudi pa se za pouzdanije informacije koriste
podaci iz raznih globalnih baza podataka (16). Svjetska zdravstvena organizacija je razvila
program prac¢enja nuspojava lijekova diljem svijeta te je tako nastala najpoznatija takva baza

podataka VigiBase (24).

Kada se lijek pojavi na trzistu, ako je vjerojatna njegova uporaba od strane trudnica i dojilja,
vazno je pazljivo prikupljati podatke kako bismo identificirali i bolje shvatili eventualne rizike
vezane uz takvu primjenu, ¢ak iako nema posebne sumnje vezane uz sigurnost lijeka (3). Ovakvo
prikupljanje podataka s vremenom ¢e postati izvor pouzdanih informacija za pruzatelje
zdravstvene skrbi, kao i za trudnice i dojilje vezano za izloZenost odredenim lijekovima u tim

stadijima trudnode ili dojenja (3) (2).

Kod trudnica, treba nastojati izbjegavati nepotrebno davanje lijekova, propisivati lijekove koji su

ve¢ dugo na trzistu i koji su se pokazali neskodljvima te ih treba propisivati u najmanjoj



ucinkovitoj dozi. Ukoliko postoje podaci o stetnom djelovanju nekog lijeka, potrebno ga je

zamijeniti u¢inkovitom alternativnom opcijom, ako takva postoji (8).



2.3. Klasifikacija lijekova prema riziku za teratogenost

Brojne Zene zahtijevaju lijeenje tijekom trudnoce zbog svojih kroni¢nih bolesti kao Sto su
epilepsija, dijabetes, hipertenzija ili astma. Uskrac¢ivanje terapije nepovoljno bi se odrazilo na
majku i dijete stoga je bilo potrebno pronaci nacin kako procijeniti korist i rizik od primjene

pojedinih lijekova tijekom trudnoée (25).

Americka agencija za hranu i lijekove (FDA, Food and Drug Administration) razvila je, 1979.
godine, klasifikaciju lijekova prema riziku njihove primjene u trudno¢i temeljenu na
istrazivanjima na Zivotinjama, kontroliranim studijama na trudnicama te na podacima o primjeni
lijekova od strane trudnica dok jo$ nisu znale da su trudne ili koje su imale indikaciju za
primjenu lijeka unatoc¢ riziku potencijalnog Stetnog djelovanja na dijete (26) (22) (16) (25).
Izvorna je klasifikacija prilagodena 2015. godine kako bi informacije o lijekovima u¢inila

smislenijim i korisnijim za lije¢nike i trudnice (25).

Izvorna klasifikacija sadrzavala je 5 kategorija rizika; A, B, C, D 1 X (25) (27). Lijekovi iz
kategorije rizika A podvrgnuti su kontroliranim studijama na Zenama te nisu pokazali rizik za
fetus. Lijekovi kategorije B testirani su na gravidnim Zivotinjama te nisu pokazale rizik za fetus,
ali nema kontroliranih studija na zenama ili studije na Zivotinjama pokazuju $tetne u¢inke koji
nisu potvrdeni kontroliranim studijama na Zenama. Lijekovi skupine C na zivotinjskim studijama
su pokazali teratogeni u¢inak te nisu provedene studije na Zenama ili nisu dostupne studije na
Zenama i zivotinjama. U tom slucaju lijek treba dati samo ako je korist vec¢a od potencijalnih
rizika. Za lijekove iz kategorije D postoje dokazi fetalnog rizika u ljudi, ali korist moze opravdati
taj rizik u Zivotno opasnim situacijama, kod teskih bolesti kod kojih nema drugog lijeka ili ako
sama bolest ima veéu ucestalost malformacija, kao $to je slu¢aj u hipotireoze i epilepsije.
Lijekovi kategorije X imaju potvrden teratogeni u¢inak u studijama na Zivotinjama i Zenama ili
je dokaz fetalnog rizika u ljudi potvrden empirijski. Ovi su lijekovi kontraindicirani u trudnica te

korist od lijeka ne nadmasuje njegove rizike (27).

Navedene kategorije sada su zamijenjene narativnim naslovima i podnaslovima koji se odnose na
rizike u trudno¢i, porodu, dojenju te rizike za reproduktivni sustav muskaraca i Zena. Poglavlje o
trudno¢i pruza informacije o doziranju i potencijalnim rizicima za razvoj fetusa te podatke iz
registra o tome koliko su trudnice zahvaéene negativnim ucincima lijeka. U poglavlju o dojenju

pruzaju se informacije o tome smije li se lijek koristiti tijekom dojenja, saznanja o aktivnim



metabolitima u mlijeku te o klinickim u€incima na dojenc¢e. Mogu biti ukljuéeni i savjeti o
vremenu dojenja kako bi se izloZenost dojenceta svela na najmanju moguéu mjeru. U poglavlju
koji se odnose na Zene i muskarce reproduktivne dobi, navedene su relevantne informacije o
testiranju trudnode prije, tijekom ili nakon terapije te o u€inku lijeka na plodnost ili eventualni

gubitak trudnoce (25).

Treba uzeti u obzir nacin na koji procjenjujemo teratogeni ucinak lijeka. Naime, ako nekom
lijeku koji uglavnom rezultira mrtvorodenos¢u ili spontanim pobacajem, ispitujemo samo utjecaj
na kongenitalne anomalije, mogli bi do¢i do krivog zaklju¢ka i podcijeniti njegovo teratogeno
djelovanje. Osim toga neki negativni uc¢inci dugotrajne izlozenosti lijekovima postaju uocljivi tek
kasnije u razvoju djeteta, bez obzira na to kad se izloZenost odvila. O svemu tome bi trebalo
misliti pri vodenju istrazivanja na ovu temu. Nadalje, novorodencad s prirodenim anomalijama
¢ine oko 3% sveukupnog broja novorodenih, a postotak pojedinih anomalija je jo§ manje. Uz to,
trudnice su manje izloZene odredenim lijekovima, a sve navedeno zajedno dovodi do ¢injenice
da primjena nekog lijeka u trudnoéi tesko dovodi do statisti¢ki znacajnog porasta kongenitalnih

anomalija te stoga moZe do¢i do zabune u smislu odredivanja sigurnosti lijeka. (3).

Kategorizacije lijekova u veéini slucajeva ne daju neosporive upute za uzimanje ili neuzimanje

lijeka, ve¢ je klinicka interpretacija potrebna za svaki pojedina¢ni slucaj (25).



2.4. Prolaz lijekova kroz posteljicu

Posteljica je organ koji predstavlja vezu izmedu krvotoka majke i djeteta, ali djeluje i kao
barijera za zastitu djeteta od ksenobiotika iz maj¢ine krvi (1). Gradena je od 20-40 kotiledona,
funkcionalnih vaskularnih podjedicina placente (23) (28) koje sadrze po jedno stablo korionskih
resica. Stablo resica sastoji se od srediSnje fetalne kapilare, strome i vanjskog sloja trofoblasta
koji je oplavljen maj¢inom krvi. Korionske resice plutaju u prostoru koji je s majéine strane
ograniten bazalnom, a s fetalne strane korionskom plo¢om (1). Placentarnom barijerom smatra
se sloj tkiva koji odvaja maj¢inu od fetalne krvi, a to su endotelne stanice fetalnih kapilara,

stroma korionskih resica, citotrofoblast i sinciciotrofoblast (23).

Glavna uloga posteljice je prijenos hranjivih tvari i kisika iz majéine cirkulacije u cirkulaciju
fetusa te uklanjanje produkata metabolizma fetusa do majcine cirkulacije. Osim toga, mjesto je
sinteze hormona, peptida i steroida koji su neophodni za uspjesnu trudnoéu. Mjera u kojoj
lijekovi dospijevaju do fetalne cirkulacije odredena je i djelovanjem enzima placentarne faze I i
IT koji metaboliziraju lijekove. Ipak za vec¢inu lijekova metabolizam u placenti nije znacajan

¢imbenik u ograni¢avanju njihovih prijenosa kroz placentu (1).

Pri propisivanju lijekova trudnici, lije¢nik mora biti svjestan da je prijenos lijeka do fetusa
gotovo neizbjezan (21). Maj¢ina krv vaskularizira posteljicu tijekom embrionalnog razdoblja i
feto-placentna cirkulacija se ne uspostavlja sve do otprilike desetog tjedna trudnoce, stoga se
lijekovi prisutni u maj¢inoj krvi tijekom prvih 10 tjedana gestacije mogu dostaviti embriju putem
difuzije kroz izvanstani¢nu tekuéinu te mogu ometati organogenezu i morfoloski razvoj embrija.
Osim toga, dojam da posteljica ¢ini nepropusnu barijeru lijekovima danas se nasiroko smatra
zabludom. Pokazalo se da gotovo svi lijekovi koji se daju u trudno¢i u odredenoj mjeri ulaze u

cirkulaciju fetusa i to pretezno pasivnom difuzijom (1).

Prvi korak prijenosa lijeka kroz placentu je prokrvljenost placente majc¢inom krvi te propusnost
placentarne membrane. Brzina prolaska lijeka kroz membranu pasivnom difuzijom izravno je
povezana s povr§inom dostupnom za izmjenu (3,4—12,6 m2), debljinom membrane (4—100 um) i
protokom krvi kroz membranu (50-600 mL/min), a veliki rasponi u tim parametrima rezultat su
strukturnih promjena posteljice tijekom trudnoce (29)(30). Kako je veéina lijekova male
molekularne mase i dobro topljiva u lipidima, ograni¢avajuéi ¢imbenik u prijenosu istih je

upravo protok krvi kroz placentu (31). Povremeno smanjenje placentarnog protoka tijekom



trudova i porodaja ne samo da moze odgoditi prijenos lijekova u fetus, ve¢ moze odgoditi i

uklanjanje lijekova koji su ve¢ u fetusu (1).

Pasivna difuzija se smatra dominantnim nac¢inom prijenosa lijekova od majke ka fetusu pa se
moze reci da je placentarni prijenos lijekova odreden njihovim fizikalno-kemijskim svojstvima
poput liposolubilnosti, vezanja na proteine plazme, polariteta i molekularne tezine (32) (5). Osim
toga, koli¢ina lijeka koja prolazi pasivnom difuzijom odredena je i koncentracijom istog lijeka u
maj¢inoj cirkulaciji te svojstvima posteljice (1). Neionizirani spojevi niske molekularne tezine,
dobro topljivi u lipidima te slabo vezani za proteine plazme lako prelaze kroz placentarnu
barijeru (1) (5). Lijekovi molekularne tezine preko 1000 daltona (Da) vrlo slabo prolaze kroz
posteljicu, a taj podatak ima klinicke implikacije. Naime, razli¢ite vrste heparina imaju raspon
molekularne tezine 3000—15 000 Da te ne prolaze kroz placentu pa se smatraju sigurnima za
upotrebu kod trudnica (33) (34) (35) (36) Ipak, vecina lijekova ima molekularnu tezinu manju od
500 Da pa ona rijetko ogranicava brzinu prijenosa lijeka kroz placentu (1). Primjerice,
intravenski op¢i anestetik tiopental izrazito je liposolubilan te tijekom carskog reza gotovo
trenutno prolazi kroz placentu i moZe uzrokovati sedaciju ili apneju neonatusa (16). Ako brzina
prijenosa nije prespora, konaéni rezultat pasivne difuzije jest izjednacavanje koncentracije lijeka

u maj¢inoj i fetalnoj cirkulaciji (1).

Osim pasivne difuzije, lijekovi prolaze kroz posteljicu aktivnim transportom. Ovakav prijenos
zahtjeva energiju koja se obi¢no dobiva hidrolizom adenozin trifosfata (ATP) ili iz
transmembranskog elektrokemijskog gradijenta kojeg osiguravaju natrijevi, vodikovi i klorovi
ioni. Lijekovi koji se prenose aktivnim transportom ¢esto su strukturno sli¢ni endogenim
supstratima kao $to su aminokiseline, glukoza i vitamini. Aktivni transporteri smjesteni su ili na
apikalnoj membrani s maj¢ine strane ili na bazalnoj membrani s fetalne strane te pumpaju
lijekove u ili iz sinciciotrofoblasta (1). Neki od najpoznatijih transportera spadaju u obitel;
proteina multirezistentnih na lijekove (MRP, multidrug resistance protein), a medu njima su
najistrazivaniji fosfoglikoprotein (P-glikoprotein) te protein rezistencije na rak dojke (BCRP,
breast cancer resistance protein) (5). Na apikalnoj membrani eksprimiran je P-glikoprotein 1
MRP?2, dok su na bazalnoj strani eksprimirani MRP1 i MRP3 (16) (37)(38). Svi ovi proteini uz
pomo¢ ATP-a izbacuju svoje supstrate iz placente, Stite¢i plod od Stetnog utjecaja ksenobiotika

(16).



Olaksana difuzija se smatra manje vaznim mehanizmom prolaska lijekova kroz posteljicu, a za
pinocitozu i fagocitozu se smatra da su prespori procesi da bi postigli ikakve znacajne

koncentracije lijeka u fetalnoj cirkulaciji (1).



2.5. Prolaz lijekova u majc¢ino mlijeko

Podaci o izlu¢ivanju pojedinog lijeka u maj¢ino mlijeko ponaprije se temelje na Zivotinjskim
studijama, a saznanja o izlu¢ivanju u humano mlijeko temelje se uglavnom na jednokratnim
mjerenjima uz nedostatne popratne informacije vezane za doziranje, vrijeme od aplikacije lijeka

do uzorkovanja, frekvenciju i duljinu dojenja (8).

Na koncentraciju lijeka u maj¢inom mlijeku utje¢e koncentracija lijeka u plazmi majke,
sposobnost lijeka da se veZe na proteine plazme, molekularna tezina, ionizacija, topljivost lijeka
u lipidima te farmakogenomika majke. Primarni na¢in ulaska lijekova u maj¢ino mlijeko jest
pasivna difuzija. Lijekovi koji imaju veliki volumen distribucije, poput sertalina, imat ¢e nize
koncentracije u plazmi majke te shodno tome nize koncentracije u mlijeku. Lijekovi koji su u
velikom postotku vezani za proteine plazme, poput sertalina, ibuprofena ili varfarina, ne mogu u
znacajnim koli¢inama difundirati u maj¢ino mlijeko, jer samo nevezana frakcija lijeka u plazmi
moze proéi u mlijeéne kanali¢e (39)(40) (41). Cinjenica da tvari male molekularne teZine ulaze u
maj¢ino mlijeko vazna je kod edukacije dojilja o konzumiranju alkohola, nikotina i kofeina,
buduci da sve navedene tvari imaju nisku molekularnu masu. Lijekovima poput heparina 1
inzulina, molekularna teZina je ograni¢avajuéi ¢imbenik za prolazak u maj¢ino mlijeko. Mlijeko
ima nesto nizi pH od maj¢ine plazme pa ¢e slabe baze, poput kodeina, pro¢i u mlijeko, i tamo se
ionizirati zbog ¢ega ostaju u mlijeku. S druge strane, slabe kiseline, poput penicilina, ionizirat ée
se u maj¢inoj plazmi i tako smanjiti moguénost prolaska u mlijeko (39) (41). Treba imati na umu
da mastitis i druga upalna stanja u majke mogu uzrokovati poveéanu propusnost membrane te
omoguciti velikim endogenim molekulama i lijekovima da produ u maj¢ino mlijeko u ve¢im

koncentracijama nego li se o¢ekuje (42)(43).

Razumijevanje principa prijenosa lijekova u majéino mlijeko vrlo je vazno kao i svijest o
mogucim Stetnim ucincima na dojence (39). Opée je poznato kako dojenje ima brojne blagodati
za majku i dijete. Hranjenje dojencadi adaptiranim mlijekom poveéava rizik od upale srednjeg
uha, infekcija diSnog trakta, gastroenteritisa, nekrotizirajuéeg enteritisa, sindroma iznenadne
smrti dojencadi, atopijskog dermatitisa, upalne bolesti crijeva, dijabetes melitusa tipa 2,
leukemije i pretilosti (44)(45). Dojenje uzrokuje brzu involuciju maternice, smanjen postpartalni
gubitak krvi, smanjen rizik postporodajne depresije, dijabetesa melitusa, kardiovaskularnih

bolesti i osteoporoze u majke (46). S druge strane, najcesce koristeni lijekovi u dojilja relativno
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su sigurni za dojencad. Doza lijeka koju dojence prima preko majcinog mlijeka opcenito je mala
i puno manja od poznatih sigurnih doza koje se inace daju novorodencadi i dojencadi (39).
Takoder, ekspozicija dojenceta lijeku moze se smanjiti tako da se dojenje odgodi 3-9 sati nakon
uzimanja lijeka (47). Zbog svega navedenog vazno je ne ukidati dojenje bez jasne indikacije za

to te paziti na primjenu lijekova koji suzbijaju laktaciju (46).
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3. VRSTE NEGATIVNIH UCINAKA LIJEKOVA U
TRUDNOCI I DOJENJU

Unato¢ svijesti o opasnosti i nepoznatim nuspojavama lijekova u trudno¢i, preko dvije treéine
Zena konzumira lijekove tijekom trudnoce (5). Osim toga, otprilike polovina trudnica nije
planirala trudnocu pa se u ranom i najosjetljivijem razdoblju fetalnog razvoja nerijetko javlja

izlozenost brojnim lijekovima (8).

3.1. Teratogeneza

Teratogeneza je proces u kojem dolazi do nastanka anomalija u razvoju embrija ili fetusa.
Anomalije su strukturni ili funkcionalni defekti koji se o¢ituju poremeéenim rastom,
malformacijama, karcinogenezom, a u krajnjem slu¢aju i smréu embrija ili fetusa (48) (26).

Najcesée su malformacije srca, bubrega, tvrdog nepca, uha i srediSnjeg Ziv€anog sustava (49).

Lijekovi s potencijalnim $tetnim u¢inkom na razvoj nerodenog djeteta nazivaju se teratogenima
(8). Da bi se odredeni lijek proglasio teratogenim mora zadovoljavati odredene kriterije, a to su
uzrokovanje specifi¢ne deformacije, manifestiranje u¢inka u odredenom gestacijskom razdoblju
te porast ucestalosti teratogenog uc¢inka u vezi s porastom doze lijeka (50). Teratogeni faktori su
ionizirajuée zracenje, kemikalije, neki virusi, bakterije i lijekovi (27). Za samo otprilike 30

lijekova dokazana je teratogenost te su stvrstani u kategoriju rizika X (16) (27).
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3.2. Cimbenici o kojima ovisi vrsta i tezina anomalije

PodloZnost neZeljenim ishodima ekspozicije nekom teratogenom lijeku ovisi o dozi lijeka,
trajanju izloZenosti, gestacijskoj dobi u kojoj je dijete bilo izloZzeno, kumulativnoj ekspoziciji
teratogenu, individualnoj podlozosti za nastanak malformacija i sposobnosti lijeka da prode kroz

placentu (8) (3) (27) (8) (16).

Negativni u€inci izloZenosti lijeku u trudno¢i mogu se manifestirati kao gubitak trudnoce,
teratogenost, fetotoksi¢nost, nuspojave u novorodenceta te odgodene nuspojave u djeteta u

razvoju (3).

3.2.1. Gestacijska dob
Vrsta malformacija koje ¢e odredeni lijek ili drugi teratogeni faktor uzrokovati, ovisi, izmedu

ostalog, o razdoblju trudnoce u kojemu se javi njegovo djelovanje (27) (16).

Lijekovi u prvom trimestru uzrokuju teratogeni, malformacijski u¢inak. U drugom trimestru pa
do kraja trudnoce postoji rizik od fetotoksi¢nog u¢inka koji ukljucuje intrauterini zastoj rasta i
poremecéaje u funkcionalnom razvoju organa. Ukoliko se lijek primjeni na kraju trudnoce ili pri
porodu, uzrokovat ¢e farmakoloski u¢inak na novorodence, a neki ée se u¢inci eksprimirati tek u

kasnijem razvoju djeteta (51).

IzloZenost teratogenim agensima tijekom cijele trudnoée moze uzrokovati spontani pobacaj ili

mrtvorodenost (3).

Tijekom prva 4 gestacijska tjedna, Sto podrazumijeva prva dva tjedna trudnoce, negativni ucinci
lijekova rezultiraju spontanim pobac¢ajem ili normalnim razvojem embrija prema pravilu sve ili
nista. Objasnjenje ovog fenomena lezi u tome da se dijete u tom razdoblju nalazi u stadiju zigote
ili blastociste, a oba ta stadija sa¢injena su od omnipotentnih mati¢nih stanica koje su potpuno
nediferencirane. Teratogeni ¢e agens u tom razdoblju uzrokovati ili toliko oste¢enje da embrij
necée prezivjeti ili manje oStecenje koje ¢e se potpuno regenerirati pomocu takvih mati¢nih

stanica (2) (16).

4.-16. gestacijski tjedan je vrijeme organogeneze, najosjetljivijeg razdoblja te ometanje iste

uzrokuje velike prirodene defekte. Zbog toga $to se prirodni razvoj organa odvija prema to¢no
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odredenom redoslijedu, svaka kongenitalna anomalija ima svoje specifi¢no kriti¢no razdoblje.

Tako primjerice defekti neuralne cijevi nastaju izmedu 29. 1 42. gestacijskog dana (3)(2)(26).

Od 16. gestacijskog tjedna pa sve do poroda takoder se mogu javiti strukturne anomalije, ali su
one uglavnom manje teske. One obi¢no utjecu na rast ili uzrokuju funkcionalne ispade poput

neurorazvojnih poremecaja (3).

Tijekom kasne trudnoée ili poroda, utjecaji lijekova na novorodence uglavnom ukljuc¢uju
prematurno zatvaranja duktusa arteriosusa, akutno renalno zatajenje ili sindrom sustezanja,

sukladno primjenjenim lijekovima (2) (3).
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3.3. Negativni udinci lijekova na dojence

Stetni uginci nakon izlaganja lijekovima iz majé¢inog mlijeka uglavnom su neposredni, poput
sedacije i iritacije dojenceta te gastrointenstinalnih tegoba (3). Lijekovi mogu uzrokovati i
izostanak laktacije, $to je takoder vrsta negativnog ucinka. Najpoznatiji takvi lijekovi su
dopaminergicki agensi, poput onih koji se koriste za Parkinsonovu bolest, jer smanjuju razine
prolaktina (46). Bromokriptin iz te skupine, povezan je s ozbiljnim Stetnim kardiovaskularnim
ucincima kod majke te se ne preporucuje u svrhu namjernog izazivanja ablaktacije (41). Osim
dopaminergika, simpatomimeti¢ki vazokonstriktori, poput pseudoefedrina, takoder smanjuju

serumski prolaktin i izlu¢ivanje mlijeka (46).

Odrednice rizika da lijek majke uzrokuje nuspojave kod dojenceta ukljuc¢uju izlu¢ivanje lijeka u
mlijeko, vrijeme hranjenja u odnosu na uzimanje lijeka, volumen maj¢ina mlijeka, relativna doza
koju dojence primi putem mlijeka, toksi¢nost i bioraspolozivost lijeka, te dob dojenceta. Dojenje
neposredno prije uzimanja lijeka maksimalno ¢e smanjiti koncentracije lijeka u mlijeku tijekom
hranjena, osim ako se radi o lijekovima s dugim poluvijekom, poput diazepama (52). Lijek s
dugim poluzivotom, koji se izlu¢uje u mlijeko, moZe se nakupljati u organizmu dojenceta
ukoliko je dotok lijeka dojenjem brzi od metabolizma i eliminacije (3). Tada je potrebno
procijeniti omjer rizika i koristi od primjene takvog lijeka i ukoliko je moguée pronaci
alternativnu opciju. Lijekovi koji se u crijevima dojenceta slabo apsorbiraju ili razgraduju, nece
imati znacajne razine u plazmi dojenceta pa tako ni Stetnih uc¢inaka (39). Vecina $tetnih uc¢inaka
lijekova u dojenju javlja se u dobi djeteta do 2 mjeseca starosti, a rijetko se javljaju kod djece

starije od 6 mjeseci (52).

S obzirom na sve navedeno formirane su smjernice za propisivanje lijekova dojiljama. Lijek se
propisuje samo ukoliko za njega postoji jasna indikacija i to u najnizim u¢inkovitim
dozama.Uvijek je potrebno izabrati lijek koji je najmanje toksi¢an i koji minimizira sustavnu
izlozenost majke te se preferiraju lijekovi s kratkim poluzivotom. Preporucuje se dojence
nahraniti neposredno prije uzimanja lijeka kako bi se minimizirala koncentracija lijeka u mlijeku
u vrijeme hranjenja. U slucaju da je potrebno majku lijeciti potencijalno toksi¢nim lijekovima,

poput radiofarmaka i citostatika, privremeno treba obustaviti dojenje (39).
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4. NAJCESCE INDIKACIJE ZA FARMAKOLOSKU
TERAPIJU U TRUDNOCI

4.1. Lijecenje boli

Preko 50% zena tijekom trudnoce koristi analgetike (53), ali neke trudnice biraju trpjeti bol zbog
straha od upotrebe lijekova tijekom trudnoce. Kroni¢na, jaka, nelije¢ena bol povezana je sa
stanjima koji nepovoljno djeluju na trudnocu, poput hipertenzije, anksioznosti i depresije (54)
(55). Primjena analgetika u uobi¢ajenim terapijskim dozama opcéenito se smatra sigurnom te se

ne smatra rizi¢nim ¢imbenikom za kongenitalne malformacije (56) (57).

Paracetamol je lijek prvog izbora za lijeCenje boli u trudnoc¢i (8), buduéi da su se njegove
terapijske koncentracije pokazale sigurnima u svim fazama trudnoce (58) (59) (60) (61) (62).
Vazno je da trudnice budu svjesne kako razni lijekovi za kasalj i prehladu sadrze paracetamol te
ukoliko se kombiniraju s paracetamolom, mogu dovesti do nenamjernog predoziranja
(59).Aspirin ima potencijalne rizike, buduéi da inhibira funkciju trombocita te moze doprinjeti
krvarenju majke i fetusa (63). Ipak, niske doze aspirina smatraju se relativno sigurnima (64).
Nesteroidni protuupalni lijekovi jedna su od najé¢e$¢ih skupina lijekova koje propisuju lije¢nici
opée prakse diljem svijeta, a primjenjivani su u trudnoéi za prevenciju prijevremenog poroda
(65) (66). U in vitro pokusima, lijekovi ove skupine, poput diklofenaka, sulidinaka te
indometacina, pokazali su prolazak kroz placentu te postizanje znac¢ajne koncentracije u fetalnoj
krvi (67)(68)(69). NSAID se ne preporucuju za koriStenje tijekom trudnoce, jer unato¢ tome $to
nemaju teratogena svojstva, mogu dovesti do ranog spontanog pobacaja te otezanog zaceéa (70)
(71). Osobito se primjerna NSAID-a, kao i visokih doza acetilsalicilne kisline, ne preporucuje u
treéem trimestru jer zbog svog mehanizma djelovanja, inhibicije ciklooksigenaze, ometaju
stvaranje prostaglandina, koji su vrlo vazni u vazodilataciji Botallijeva duktusa. Prerano
zatvaranje duktusa rezultira razvojem pluéne hipertenzije i hipoperfuzije bubrega (8). Osim toga,
NSAID smanjuju fetalni protok krvi kroz bubrege, a time i proizvodnju urina $to rezultira

smanjenem amnijske tekucine (59).

U slucaju intenzivnije boli, mogu se primjenjivati opioidni analgetici koji imaju jaca analgetska
svojstva, a nisu povezani s poviSenim rizikom od teratogenih malformacije ili abortusa (72)(58).

Morfin je odobren za uporabu te se redovito koristi u trudno¢i (59).Unato¢ tome, valja imati na
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umu kako dugoroc¢na primjena opioida ili primjena u kasnoj trudno¢i moze uzrokovati ovisnost i
toleranciju u majke te sindrom sustezanja u nenatusa (8) (73) (74) (59). Opioidi mogu pogorsati

konstipaciju, mucninu i povrac¢anje u trudnica, Sto takoder treba imati na umu (59).
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4.2. Lijecenje infekcija
Gotovo 80% svih lijekova koji se trudnicama propisuju na recept ¢ine antibiotici te gotovo

Cetvrtina Zena prima antibiotike u trudno¢i (75) (76) (77).

Najcescée infekcije u trudnoéi su infekcije urinarnog trakta. Za trudnice je specificno da je i
asimptomatska bakteriurija indikacija za antibiotsko lijecenje (8). Prva linija lijekova u tom
slu¢aju su penicilini i cefalosporini, koji spadaju u skupinu betalaktamskih antibiotika. Za
uporabu su sigurni i fosfomicin, klindamicin, metronidazol, karbapenemi, nitrofurantoin te
makrolidi, kod kojih se ipak preporucuje izbjegavanje klaritromicina zbog nesto veceg rizika od

ostalih lijekova te skupine (78).

Penicilini i njihovi derivati najéesce su pripisivani antimikrobni lijekovi u trudno¢i (75) (76).
Imaju dugu evidenciju sigurne primjene pa svi penicilini te njihove kombinacije s inhibitorima

beta-laktamaze spadaju u kategoriju rizika B po FDA klasifikaciji (72).

Cefalosporini su takoder dugo primjenjivani lijekovi, spadaju u kategoriju rizika B te su prva

linija za brojne infekcije u trudnica s alergijom na penicilin (72) (75) (79).

Fosfomicin spada u kategoriju B te, iako prolazi kroz placentu, nisu zabiljezeni $tetni uc¢inci
fosfomicina u fetusa ili dojenceta (80). Cesto se preporuduje za lije¢enje infekcija mokraénog

trakta u trudno¢i zbog svoje sigurnosti, u¢inkovitosti i jednostavnosti primjene (81).

Klindamicin prolazi kroz placentu te spada u kategoriju rizika B (72). Kod primjene u drugoj
polovici trudnoée te vaginalne primjene klindamicina postoji rizik od neonatalnih infekcija i

niske porodajne tezine (72) (82).

Malo je podataka o primjeni karbapenema u trudnica, stoga se oni trebaju koristiti samo u
infekcija s rezistencijom na peniciline i cefalosporine, ukoliko nema alternativnih terapijskih
opcija (79). Ertapenem, meropenem i doripenem spadaju u kategoriju rizika B, a imipenem-

cilastatin u kategoriju C (72).

Nitrofurantoin je takoder lijek skupine B te se koristi za infekcije urinarnog trakta (72).
Istrazivanja na Zivotinjama, koje su bile izloZene 25 puta ve¢im dozama od terapijskih, nisu
pokazala nikakve teratogene ucinke pa se zbog svoje relativne sigurnosti i dokazane

uc¢inkovitosti nitrofurantoin ¢esto koristi u terapiji uroinfekcija kod trudnica (79).
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Markolidi, to¢nije eritromicin, povezan je s blazim kardiovaskularnim defektima te ga treba
koristiti s oprezom (83). Azitromicin se smatra sigurnim za primjenu kod trudnica te spada u

skupinu rizika B (72).

Trimetoprim je antagonist folata te se njegova primjena u prvom tromjesjecju povezuje s
rascjepima nepca, velikim kongenitalnim malformacijama neuralne cijevi te sr¢anim
malformacijama, a primjecena je i povecana incidencija malformacija srca i udova kod upotrebe
trimetoprima 12 tjedana prije zac¢eéa (79) (84) (85) (86). Primjena sulfametoksazol-trimetoprima
tijekom prvog tromjesecja takoder je povezana s trostrukim povecanjem incidencije defekata
urinarnog trakta, a primjena tijekom posljednja dva tromjese¢ja povezana je s malom

porodajnom tezinom u novorodencadi (84) (87).

Aminoglikozidi i tetraciklini se ne preporucuju za lijecenje infekcija u trudnoéi (8).
Aminoglikozidi prolaze kroz placentu i mogu dovesti do toksi¢nosti, osobito u prvom trimestru
(88). FDA je streptomicin zbog svoje ototoksi¢nosti svrstala u kategoriju rizika D te postoje
prikazi slu¢ajeva ireverzibilne, bilateralne, kongenitalne gluhoc¢e kod maj¢ine uporabe

streptomicina (8)(79).

Tetraciklini prolaze kroz placentu te se nakon prvog trimestra mogu odlagati u kosti. Uzrokuju
otezano odlaganje kalcija i inhibiciju elongacije kosti. Osim toga, uzrokuju i poremecaj razvoja i
koloracije zubiju u nerodenog djeteta, a velike doze povezane su i s hepatotoksi¢nosti u majke
(72) (8). Zbog svega navedenog tetraciklini se svrstavaju u skupinu rizika D, ali se primjena
doksiciklina moze razmotriti u trudnica koje imaju po zZivot opasne infekcije koje prenose krpelji

(72) (79).

Fluorokinoloni spadaju u kategoriju rizika C (72). Postoji povezanost fluorokinolona i renalne

toksi¢nosti, sr¢anih defekata i toksi¢nosti srediSnjeg zivéanog sustava u fetusa (89) (90).

Vankomicin spada u kategoriju rizika B i smatra se sigurnim za upotrebu u trudnica s ozbiljnim
Gram pozitivnim infekcijama, osobito nakon prvog trimestra (72). Oralna primjena vankomicina
od strane trudnica ima malu apsorpciju te se vjeruje kako ne uzrokuje Stetne ucinke na dijete (91)

(72).
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4.3. Lijecenje mucnine

50-80% trudnica pati od mucnine, a oko 50% i od povrac¢anja (92) (93) (94). Uglavnom se ovi
simptomi javljaju u prvom trimestru, ali mogu se nastaviti i nakon 20. tjedna u ¢ak 20% Zena
(92) (95). Hyperemesis gravidarum podrazumijeva trajno, nesavladivo povraéanje u trudno¢i
povezano s gubitkom tezine za vise od 5% u odnosu na tezinu prije trudnoée, dehidracijom,
ketozom i disbalansom elektrolita koji moze dovesti do hospitalizacije (92) (94). Ona je nesto
rjeda te se javlja u do 3% trudnica (92) (95) (96). Vrlo je vazno iskljuciti patoloske uzroke

mucnine i povracanja koji se mogu javiti neovisno o trudno¢i (97).

Zenama se obi¢no savjetuje da izbjegavaju hranu, mirise, aktivnosti ili situacije koje im izazivaju

mucninu te da ¢esto jedu male obroke suhe hrane, buduéi da je ovo stanje samoograni¢avajuéa

pojava u trudno¢i (98) (99). Ipak u slucaju izraZzenih simptoma, potrebno je uvesti farmakolosku

terapiju.

Za lije¢enje mucnine tijekom trudnoce moze se koristiti vitamin B6 (piridoksin), a kod
intenzivnijih mu¢nina dolaze u obzir antihistaminici, primjerice prometazin ili doksilamin,
antagonisti dopamina kao $to je metoklopramid, a kod hiperemeze ondansetron, antagonist

serotoninskih receptora (100) (94).
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5. APSOLUTNO KONTRAINDICIRANI LIJEKOVI U
TRUDNOCI

U trudno¢i je kontraindicirana primjena citotoksi¢nih lijekova, retinoida, statina, varfarina te
oralnih kontraceptiva. Retinoidi imaju dokazanu teratogenost koja se nazalost pokazala u
bioloskom pokusu u talidomiskoj katastrofi. Shodno tomu, tijekom trajanja terapije i do trece
godine nakon prekida terapije potrebno je izbjeci trudnocu sto se postize dvostrukom metodom
kontracepcije. Buduéi da su nuspojave primjene retinoida u trudno¢i vrlo ozbiljne i mutilirajuce,
ne preporucuje se ni topikalna primjena, iako su istrazivanja pokazala da je apsorpcija tako

primjenjenih retinoida u krvotok zanemariva (8).

Povisen rizik za razvojne anomalije u trudno¢i pokazali su i statini te su stoga kontraindicirani u

trudnica (101) (102).

Varfarin je kontraindiciran u trudno¢i osim u slu¢ajevima kad se izostanak njegove primjene
smatra Stetnijim od njegovih nuspojava. Rizik teratogenog djelovanja varfarina najveéi je
tijekom prvog trimestra, to¢nije izmedu 8. i 12. tjedna trudnoce (103). Stetno djelovanje u ovom
slu¢aju podrazumijeva spontani pobacaj, hemoragijske komplikacije, fetotoksi¢nost te

embriopatija specifi¢na za varfarin (104).

Primjena oralnih kontraceptiva nakon 8. tjedna trudnoce spada u kategoriju visokog rizika.
Noviji kontraceptivi sadrze zna¢ajno manje doze hormona u odnosu na starije generacije na

kojima se i bazirala vecina istrazivanja (8).

Lijekovi kontraindicirani u dojenju ukljucuju citostatike i druge lijekove protiv raka, litij, oralne
retinoide, radiofarmaci, amiodaron i soli zlata. Antineoplasti¢ni lijekovi mogu uzrokovati
supresiju kostane srzi i leukopeniju. Amiodaron ima dugi poluvijek te moze uzrokovati
poremecaje Stitne zZlijezde u dojencadi. Soli zlata uzrokuju osip, nefritis te hematoloske

poremecaje (39).
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6. ZAKLJUCAK

U trudno¢i i dojenju cilj je odgovarajuce lijeciti majku te $to je vise moguce smanjiti Stetan
ucinak lijekova na nerodeno dijete. U svrhu ostvarenja ovog cilja, osmisljeno je nekoliko
strategija koje ukljucuju izbjegavanje nenamjerne izloZenosti djeteta lijekovima, primjerice
savjetovanjem prije zaceéa, prekidom uzimanja odredenog lijeka kada postoji Zelja za trudno¢om
te izbjegavanje trudnoce ucinkovitom kontracepcijom. U sluc¢aju neplanirane trudnoée potrebno
je smanyjiti rizik izborom manje rizi¢nog lijeka ili prekidom terapije ukoliko to nije rizi¢no.
Zatim, u trudno¢i je dozu i na¢in primjene lijeka potrebno prilagoditi fizioloSkim promjenama
koje se javljaju u trudnoéi, a utjecu na farmakokinetiku lijekova, osobito ako se radi o lijjekovima
s uskim terapijskim rasponom. Tijekom dojenja, ucinak lijekova na dijete treba se minimizirati
dovoljnim vremenskim razmakom izmedu uzimanja lijeka i dojenja, kratkim trajanjem terapije,

prekidom uzimanja lijeka ako je to moguce ili u krajnjem slucaju prekid dojenja (3).
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