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1. UVOD



1.1. TRUDNOCA

Trudnoca je razdoblje tijekom kojeg se dogada prilagodba Zeninog organizma na niz
fizioloskih promjena u gotovo svim tjelesnim sustavima. Trudnoca nastaje kada se oplodeno
jajasce implantira u endometrij maternice. Racuna se od prvog dana zadnje mjesecnice, pri
¢emu se u obzir uzimaju i prva dva tjedna u kojima Zena nije trudna, odnosno vrijeme do
ovulacije (folikularna faza ciklusa). Trajanje trudnoce je otprilike 280 dana (mjereno od prvog
dana zadnje menstruacije do porodaja). Prvih 12 tjedana trudnoée naziva se fazom
organogeneze, odnosno formiranja organa (1). Trudnoc¢a je podijeljena u tri razdoblja od po tri
mjeseca (tzv. tromjesecje) (2). Prvo tromjesecje traje do 15. tjedna, drugo od 16. do 27. tjedna

i trec¢e od 28. do 40. tjedna (1).

Istrazivanja o potrosnji lijekova u trudnoé¢i pokazuju kako cetiri od pet trudnica
dobivaju jedan ili vise lijekova tijekom trudnoée, a jos veéi broj trudnica poseze za pripravcima
koji se izdaju bez recepta (3). Lijekove koji se izdaju na recept, za vrijeme trudnocée, uzima
priblizno 60 % trudnica, lijekove koji se mogu dobiti bez recepta njih 90 % te biljne pripravke
koristi otprilike 45 % trudnica (4). Lijekovi se u trudno¢i uzimaju za Sirok raspon bolesti, kako
za akutne tako i za kroni¢ne indikacije. Medutim, viSe od 98 % lijekova nema dovoljno
farmakokinetickih ili sigurnosnih podataka za usmjeravanje doziranja u trudnica ili Zena koje

doje (5).

Tijekom prva tri mjeseca trudnoce preporucuje se izbjegavanje primjene lijekova. Pri
izboru lijeka, lijecnik se odlucuje za lijekove koji su uobicajeno propisivani u trudno¢i i nisu
se pokazali Stetnima za trudnice (6). U¢inkovito lijecenje ozbiljnijih bolesti lijekovima za koje
se pretpostavlja da nisu kompatibilni s trudno¢om ne smije se naglo prekinuti u trenutku kada
se ustanovi da je bolesnica trudna. Nagli prekid terapije bi potencijalno mogao ugroziti uspjeh
lijecenja trudnice 1 utjecati na njezinu trudnocu, potencijalno sa Stetnim u¢incima na nerodeno
dijete (7). Volumen plazme majke, minutni volumen i glomerularna filtracija se tijekom
trudnoce povecavaju za 30 % do 50 %, Sto posljedi¢no moze smanjiti koncentraciju lijekova
koji se izlucuju bubrezima. Postotak tjelesne masti se povecava; stoga se moze povecati
volumen distribucije lijekova topivih u mastima. Koncentracija albumina u plazmi se smanjuje;
stoga se moze povecati volumen distribucije lijekova koji se visoko vezu na proteine (2).
Apsorpcija lijeka tijekom trudno¢e moze biti promijenjena odgodenim praznjenjem Zeluca i
povracanjem. Povecani zeluCani pH mozZe utjecati na apsorpciju slabih kiselina i baza. Jetrena

perfuzija se povecava (Tablica 1).



Tablica 1. FizioloSke promjene u trudno¢i (1).

Funkcija Promjena
Apsorpcija
pH Zelucanog soka
pokretljivost zeluca i tankog crijeva
apsorpcija putem pluca
periferna cirkulacija
Distribucija
minutni volumen srca 1
protok krvi kroz pluca )
volumen plazme 1
voda u tijelu 1
volumen distribucije 1
proteini plazme !
masnoce u tijelu 1
Metabolizam
aktivnost jetrenih enzima 1 l
Eliminacija
klirens bubrega 1
eliminacija putem bubrega i)

1 =povecano

| = smanjeno



Vise razine hormona estrogena i progesterona mogu promijeniti aktivnost jetrenih
enzima i povecati eliminaciju odredene skupine lijekova, ali mogu uzrokovati 1 nakupljanje
drugih lijekova (1). U otprilike 3 % svih fetusa ili novorodencadi uocena je takozvana "velika"
malformacija, dok se samo mali postotak (2-4 %) svih kongenitalnih malformacija moze
pripisati kemijskom ili fizickom uzroku, pri ¢emu je maj¢ina farmakoterapija jedan od uzro¢nih
¢imbenika (7). Propisivanje lijekova u trudno¢i iznimno je slozeno, potrebno je uzeti u obzir
ucinke koje fizioloske promjene povezane s trudno¢om mogu imati na farmakologiju lijeka
kao i utjecaj tih promjena na koristi i rizike lije¢enja kod majke, kao i koristi i rizike za fetus u
razvoju. Ucinci na fetus ponekad su predvidljivi, s obzirom na mehanizam djelovanja lijeka,

ali Cesto mogu biti nepredvidivi 1 neocekivani (8).

1.2. SPECIFICNOSTI FARMAKOTERAPIJE U TRUDNOCI

Iako ne postoje znanstvena istrazivanja o koristenju lijekova u trudnica, niti bi ista bila
odobrena prema svim postoje¢im etickim nacelima, odredeni udio trudnica primoran je koristiti
svoju kroni¢nu farmakoterapiju, ili se pak mora akutno lijeciti, posebno ako se radi o po zZivot
opasnim stanjima, za majku ili dijete. Brojni ¢imbenici utjeCu na moguénost negativnog
utjecaja lijekova na plod, a jedan od njih je i sama veli¢ina lijeka, o kojoj ovisi prolaz lijeka

kroz placentu 1 moguc¢i Stetni utjecaj na plod (2).

Placenta je organ razmjene lijekova izmedu majke i fetusa. Lijekovi s molekularnom
tezinom manjom od 500 Da (Dalton) lako prolaze kroz placentu, lijekovi s molekulskom
tezinom od 600 do 1000 Da imaju tezi prolazak, dok lijekovi s molekularnom tezinom ve¢om
od 1000 Da (npr. inzulin 1 heparin) ne prelaze u znacajnijim koli¢inama. Lipofilni lijekovi (npr.
opijati 1 antibiotici) prelaze lakse nego lijekovi topivi u vodi. Odredeni lijekovi vezani za

proteine mogu posti¢i vece koncentracije u plazmi fetusa nego u majke (2).

Velik dio upotrebe lijekova tijekom trudnoce ukljucuje pripravke koji su dostupni u
slobodnoj prodaji, ali postoji 1 znaCajna upotreba receptnih lijekova. U odredenim
istrazivanjima udio trudnica koje koriste barem jedan receptni lijek tijekom perioda trudnoce
iznosi ¢ak 80 %. Lijekovi koji su obicno koriste u trudno¢i ukljucuju analgetike, antibiotike,
vitamine (ukljucujuéi folatnu kiselinu) 1 antiemetike (8). S obzirom na to da nelijecena stalna
bol moze imati nezeljene u€inke na trudnicu 1 trudnocu, analgetici su navedeni kao najcesce

koriSteni lijekovi tijekom trudnoce (9).



Paracetamol je analgetik 1 antipiretik te lijek koji je u literaturi obi¢no naveden kao prvi
izbor trudnica. Iako relativno lako prolazi placentu u nekonjugiranom obliku, prilicno je
sigurno da u terapijskim dozama ne povecéava rizik od urodenih mana ili drugih nepovoljnih
ishoda trudnoée. Unato¢ Sirokoj upotrebi paracetamola, pomalo iznenaduju¢e, nema
prospektivnih kontroliranih studija o njegovoj uporabi u trudno¢i. Lijek se ne smatra
teratogenim, iako su neke retrospektivne studije, ukljuc¢uju¢i US Collaborative Perinatal
Project, otkrile povecan rizik kongenitalne abnormalnosti, a posebno povecanje kongenitalnog
iS¢asenja kuka u izlozene dojencadi (9). Studija koja se temelji na registru iz Danske provedena
na 26 424 djece koja su bila izlozena paracetamolu u maternici tijekom prvog tromjesecja nije
otkrila povecanje u specificnoj niti u ukupnoj stopi urodenih mana u usporedbi s neizlozenom

kontrolnom skupinom (10).

Nesteroidni protuupalni lijekovi se ne povezuju s povisenim rizikom teratogenosti u
ranoj trudno¢i, ali odredena istrazivanja upucuju na mogucnost otezanog zaceca i povisenog
rizika od spontanog pobacaja (11). Tijekom razdoblja tre¢eg trimestra njihova je primjena
povezana i s viSom kategorijom rizika, s obzirom na to da zbog inhibicije sinteze
prostaglandina, koji su potentni vazodilatatori, mogu uzrokovati prerano zatvaranje ductus
arteriosusa te uzrokovati perzistentnu pluénu hipertenziju kao 1 hipoperfuziju fetalnih bubrega
(12). Nesteroidni protuupalni lijekovi ukljucuju ketoprofen, ibuprofen, naproksen, indometacin
1 diklofenak, a svi navedeni se naSiroko koriste za lijeCenje blage do umjerene boli i1 vrucice.
Takoder su svi navedeni, izuzev oralnih oblika diklofenaka te indometacina, dostupni u

bezreceptnom rezimu izdavanja (9).

Visoka razina rizika vrijedi 1 za acetilsalicilatnu kiselinu, iako postoje opravdani razlozi
za njezinu primjenu tijekom trudnoce u osoba s bolestima i poremecajima kao $to su ishemicna
kardiomiopatija 1 arterijska insuficijencija. Prema istraZivanjima, niske doze acetilsalicilatne
kiseline, do 100 mg, nisu povezane s nezeljenim ucincima tijekom trudnoce. Acetilsalicilatna
kiselina koristi se i za lije¢enje blage boli i vrucice, a niske doze propisuju i neki opstetricari
(Cesto s heparinom) kako bi se smanjio rizik od neZeljenih ishoda u trudnica s antifosfolipidnim
sindromom 1 ponovljenim pobacajima. Opcenito, acetilsalicilatna kiselina tijekom prvog
tromjesecja nije povezana s povecanim rizikom od kongenitalnih malformacija, iako je jedna
meta analiza ukazala na mogucu povezanost izmedu koritenja acetilsalicilatne kiseline u
trudno¢i 1 povecanog rizika od gastroshize (ispadanje trbuSnih organa kroz defekt trbusne

stijenke) u novorodencadi (13).



Uz povecane potrebe za analgeticima, u trudno¢i se Cesto javljaju gastrointestinalne
smetnje ili problemi sa spavanjem. Benzodiazepini, u op¢oj populaciji najces¢e koriSteni
lijekovi za poremecaje spavanja, u trudnoéi nisu prvi izbor zbog mogucih komplikacija (14).
Nadalje, na trzistu postoji veliki broj biljnih lijekova ili tradicionalnih biljnih lijekova koji
takoder mogu poboljsati probleme sa spavanjem, no prema trenutnim saznanjima o mogucim
ucincima na plod, niti jedan se ne preporuca za koristenje tijekom trudnoce (15). RaSirena
uporaba biljnih lijekova tijekom trudnoce ukazuje na povecanu potrebu za dokumentacijom o
sigurnosti biljnih lijekova u trudno¢i. Kako bi se zadovoljile potrebe trudnica, potrebno je da
zdravstveno osoblje ima znanja o biljnim drogama tijekom trudnoce (16). Vazno je naglasiti
da isti biljni ekstrakti, suprotno preporukama od strane Europske komisije, jo§ uvijek mogu biti
registrirani i kao tradicionalni biljni lijekovi, ali i kao dodaci prehrani, premda se preporuca

registracija lijeka jer omogucava veéu kvalitetu gotovog proizvoda (17).

1.2.1. DODACI PREHRANI KORISTENI U TRUDNOCI

Nedostaci mikronutrijenata gotovo su najucestaliji medu Zenama reproduktivne dobi
(od 15 do 49 godina), neovisno o mjestu zivota ili Zivotnim navikama pojedinca (18). Medutim,
zene u zemljama s niskim i srednjim dohotkom cCesto imaju ograni¢en unos proizvoda
zivotinjskog podrijetla, voca, povréa i obogacene hrane Sto dovodi do manjka viSestrukih
mikronutrijenata. Trudnice su izloZzene povecanom riziku od viSestrukih nedostataka
mikronutrijenata zbog posebnih potreba organizma u ovome periodu Zzivota Zene. Ovi
nedostaci se pogorSavaju tijekom trudnoce zbog povecanih potreba rastuc¢eg fetusa, placente 1

majcinih tkiva (19).

Anemija uzrokovana nedostatkom Zeljeza jedan je od najceS¢ih nedostataka
mikronutrijenata u svijetu. Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World
Health Organization, WHO), prevalencija anemije u trudnica iznosi ¢ak 44 % u odredenim
kulturama (20). Anemija uzrokovana nedostatkom Zeljeza tijekom trudno¢e moze izazvati
ozbiljne i dugotrajne posljedice na majku, ali i na fetus (21). U majke, anemija uzrokovana
nedostatkom zeljeza je povezana sa smanjenom tjelesnom izvedbom, umorom, smanjenom
kognitivnom sposobnosti, povecanim rizikom od infekcije 1 hospitalizacije, inhibiranom
laktacijom 1 postporodajnom depresijom (22). Prema podacima brojnih prethodnih

epidemioloskih istraZivanja, nelije€ena anemija u trudnoc¢i povecava rizik od smrtnosti nakon



porodaja za ¢ak 40 %, u usporedbi s trudnicama koje ne boluju od anemije uzrokovane

nedostatkom Zeljeza (20).

Osim mogucih rizika za samu trudnicu, postoje rizici i za fetus. Stetne posljedice
nedostatka zeljeza za fetus ukljucuju nisku porodajnu tezinu, zastoj u rastu, hipertenziju,
neuroloSka oStecenja, prijevremeni porod 1 konacno intrauterinu smrt fetusa (23). Trudnoca
povecava potrebu za apsorpcijom zeljeza iz hrane od 0,8 mg/dan u prvom tromjese¢ju do 7,5
mg/dan u treCem tromjeseCju. Zbog povecanih potreba za zeljezom majci je vrlo tesko
odrzavati njezine zalihe Zeljeza tijekom trudnoce bez ikakvih suplemenata, iz tog razloga
WHO-a preporucuje trudnicama suplementaciju Zeljezom tijekom cijele trudnoc¢e kako bi se
sprije€ila anemija (24). Najcesce koriSteni oralni pripravci zeljeza su Zeljezov Fe (II) sulfat,
zeljezov (II) fumarat, glicin Zeljezo (II) sulfat i Zeljezov (II) glukonat. Zeljezo se iz ovih
pripravaka preuzima u crijeva ne samo fizioloSkim, aktivnim putem nego i putem pasivne

difuzije izravno u krv kroz paracelularni put (25).

Nedostatak vitamina A jo$ je jedan vazan nutritivni nedostatak za koji se pokazalo da
je povezan s loSim ishodima radanja i smrtnosti; medutim, nadopuna vitaminom A tijekom
trudnoce nije pokazala povoljan u¢inak na ove ishode (26). U proslom desetlje¢u nedostatak
vitamina D takoder se pojavio kao vazan prehrambeni problem jer je utvrdeno da Zene u
reproduktivnoj dobi i trudnice ¢esto imaju niZe razine vitamina D od preporucenih (27).
Nedostatak joda takoder je ¢est medu trudnicama. TeSki nedostatak joda tijekom trudnoce
rezultira gubitkom trudnoce, mentalnom retardacijom 1 kretenizmom. lako je ozbiljan

nedostatak u danasnjici rijedak, blagi do umjereni nedostatak i dalje predstavlja problem (28).

Nedostatak folatne kiseline moZe dovesti do hematoloSkih posljedica i kongenitalnih
malformacija u novorodencadi (19). Folatna kiselina, uzimana oralno prije zaceca 1 tijekom
rane faze trudnoce, igra ulogu u sprjeCavanju defekta neuralne cijevi tzv. spina bifida 1
povezuje se sa sprjecavanjem drugih kongenitalnih anomalija osjetljivih na folatnu kiselinu
kao Sto su moguce urodene sr€ane mane, anomalije urinarnog trakta, oralne facijalne rascjepe

1 defekte ekstremiteta (29).

KoriStenje dodataka Zeljeza i folatne kiseline tijekom trudnoe ucinkovita je i
preporucena intervencija za smanjenje pojave majéine anemije, puerperalne sepse, niske
porodajne tezine djeteta i1 prijevremenog porodaja. KoriStenje dodataka folatne kiseline

preporucuje se Sto je ranije moguce tijekom trudnoce, a idealno prije trudnoce, kako bi se



sprijecili defekti neuralne cijevi. Postnatalna primjena dodataka Zeljeza (samih ili s folatnom
kiselinom) takoder moze smanjiti rizik od anemije u okruzenjima s visokom prevalencijom

majcine anemije (30).

1.2.2. TOPIKALNI PRIPRAVCI KORISTENI U TRUDNOCI

Devedeset posto trudnica Cesto dozivljava neke promjene na kozi, ukljucujuci
fizioloske (hormonalne) promjene, pogorSanje postojecih dermatoza i specificne trudnicke
dermatoze, koje zahtijevaju posebnu njegu i lijeCenje. Sva ova stanja povezana su s
promjenama u hormonima, vaskularnim, metabolickim i1 imunoloskim profilima tijekom
trudnoce (31). Jedna od istaknutih fizioloSkih promjena tijekom trudnoée je povecanje
androgena, koji poti¢u progresiju ili pogorsanje tzv. acni vulgaris i povecanje rasta dlaka na
nekoliko dijelova tijela. Pigmentacija koze je naj¢esci problem u trudnodi, a slijede vaskularne
promjene, strije 1 akne (32).

Generalno, postoji odredena zabrinutost u pogledu sigurnosnog profila proizvoda za
njegu koze za populaciju trudnica. Dermatolozima se Cesto postavlja pitanje o sigurnosti
propisanih topikalnih i sistemskih lijekova tijekom trudnoce. Klini¢ka ispitivanja i sustavni
pregledi u vezi sa sigurnosnim profilom lokalnih proizvoda u trudno¢i vrlo su ograni€eni zbog
etickih pitanja. lako se vecina tretmana preporuCuje tek nakon porodaja, postoje neke
alternativne terapije za sprjecavanje i lijecenje koZnih lezija tijekom trudnoce (31).

Tijekom trudno¢e problemi s kozom uglavnom su uzrokovani povefanjem razine
hormona, kao §to su estrogen, progesteron, prolaktin, B-HCG, promjenama u metabolizmu
proteina, lipida, ugljikohidrata, kao i adaptivhom imunitetu. Hiperpigmentacija je najceS¢a
kozna lezija, koja pogada do 90 % trudnica, viSe kod tamnijeg u odnosu na svjetliji tip koze
(33). Standardna terapija za hiperpigmentaciju i melazmu jos je uvijek hidrokinon. Medutim,
visoka sustavna apsorpcija dovela je do opreza pri njegovoj primjeni tijekom trudnoce. Kao
alternativa, azelatna kiselina je pozeljna u trudno¢i. Lokalno primjena ovog inhibitora
tirozinaze dovodi do sistemske apsorpcije od 3 do 8 posto. I dalje nedostaju kontrolirane studije
o upotrebi azelatne kiseline kod ljudi tijekom trudnoce, ali nisu zabiljeZeni nikakvi Stetni
dogadaji kod parenteralne primjene. Stoga se azelatna kiselina smije koristiti samo na malim

povr§inama koZe i po moguénosti ne u prvom tromjesecju (32).



Retinoi¢na kiselina se ¢esto koristi za lijeCenje melazme, kao tretinoin u kombinaciji s
hidrokinonom i lokalnim kortikosteroidom. Iako ima nisku sistemsku apsorpciju (1-2 %), neke
kongenitalne malformacije zabiljeZene su u studijama na zivotinjama i ljudima. Dok ne bude
dostupno vise podataka, preporucuje se izbjegavati koriStenje retinoicne kiseline tijekom

trudnoce (35).

Alfa hidroksilne kiseline (AHA) Cesto su koriStene u izradi razli¢itih kozmetickih
proizvoda u njezi suhe (mlije¢na kiselina) i masne (glikolna kiselina), a sve ve¢u popularnost
stjeCu 1 bademova te jantarna kiselina. Svi predstavnice ove skupine sastojaka pokazuju dobru
ucinkovitost kod hiperpigmentacije koze. Nosac koji se koristi za formulaciju igra vaznu ulogu
u apsorpciji. Glicerin ima snazan afinitet prema AHA, ali ne moze znacajno prodrijeti kroz
gornji dio epiderme, odnosno stratum corneum 1 rezultira nizom apsorpcijom. Nasuprot tome,
propilen glikol u nosa¢u moze poboljsati prodiranje AHA modificiranjem propusnosti stratum
corneuma. FotozaStita se smatra najvaznijim aspektom u lijeCenju melazme. lako nema
prijavljenih teratogenih ucinaka, preporucuje se oprezna primjena tijekom trudnoc¢e Tijekom
trudnoce, krema za suncanje s mineralnim filterima najsigurnija je opcija jer sadrze titanijev
oksid 1 cinkov oksid koji su anorganski, ne apsorbiraju se i imaju slabiji ucinak iritacije

koze (32).

Zene tijekom trudnoce dozivljavaju mnoge fiziologke promjene, ukljuéujuéi povecanje
razine androgena. To moZe dovesti do razvoja ili pogorSanja acne vulgaris 1 pojacanog rasta
dlaka na razli¢itim dijelovima tijela. Topikalne moguénosti lijeCenja akni Cesto ukljucuju
retinoide, antibakterijska sredstva 1 sredstva kao Sto su benzoil peroksid 1 salicilatna kiselina
(35). Lokalni retinoid kao derivat vitamina A koristi se za lijeCenje akni vise od 30 godina (32).
Teratogeni potencijal retinola (vitamina A) i njemu srodnih kemijskih tvari (tretinat, etretinat,
izotretinoin, tretinoin) primijenjenih oralno, uklju¢en je u malformacije ljudskog fetusa.
Obrazac abnormalnosti nakon primjene retinoida u trudno¢i ukljucuje kraniofacijalne
malformacije, agenezu ili izrazenu stenozu vanjskog usnog kanala, abnormalni razvoj kostiju
lubanje i lica, mikrognatiju, sr€ane mane, abnormalnosti timusa i malformacije sredi$njeg
ziv€anog sustava. KoriStenje lokalnog retinoida tijekom trudnoce trebalo bi izbjegavati zbog
upitnog omjera rizika 1 koristi dok ne budu dostupna daljnja istrazivanja velikih razmjera (36).

Eritromicin 1 klindamicin dva su najces¢e propisivana lokalna antibiotika za upalne
akne te nemaju prijavljenih teratogenih ucinaka. Stoga su ova dva topikalna antibiotika
najpozeljnija u trudno¢i. Njihova kombinacija s benzoil peroksidom moZe smanjiti razinu

otpornosti bakterija i povecati u€inkovitost lijeCenja. lako se nakon lokalne primjene sistemski
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apsorbira 5 %, benzoil peroksid se potpuno metabolizira u benzojevu kiselinu 1 brzo izlucuje u
bubregu, stoga ima vrlo nizak rizik u nanoSenju kongenitalnih malformacija 1 smatra se
sigurnim za trudnice (32).

Osim moguc¢ih negativnih promjena na kozi lica, u trudno¢i se Cesto negativne
promjene mogu uociti i na noktima ili na kosi. Zbog fizioloSkih promjena tijekom trudnoce,
potreban je visok unos proteina, vitamina 1 minerala kako bi se odrzao fetomaternalni
zdravstveni status. Promjene noktiju i kose tijekom trudnoce Cesto su uzrokovane niskim
unosom tih nutrijenata, stoga je trudnicama potrebno rutinski davati dovoljne nadomjestke
hranjivih tvari, multivitamina i minerala. Nadalje, gubitak kose 1 lomljivi nokti ¢esto uzrokuju
tjeskobu u trudnica, iako se ta stanja povuku unutar tri mjeseca nakon porodaja. Zbog svega
navedenoga, odabir proizvoda za pobolj$anje zdravlja (i izgleda) noktiju i kose u trudno¢i treba
obaviti pravilno, jer neki komercijalni proizvodi imaju nuspojave i nedovoljan sigurnosni profil
za ovu populaciju (36).

Najcesce koristeni bezreceptni lijek u terapiji gubitka kose, minoksidil 1-5 % otopinu,
pacijenti uglavnom dobro podnose, bez ikakvih opasnih rizika za zdravlje. Ovaj lijek djeluje
induciraju¢i vazodilataciju kako bi se povecala cirkulacija krvi u folikulima dlake Sto
posljedicno stimulira njihov rast. Sustavna apsorpcija procjenjuje se na oko 2 do 3 %. lako
studija na zivotinjama nije otkrila nikakve dokaze teratogenosti, poznato je da smanjuje stopu

zacec€a 1 povecava incidenciju fetalne apsorpcije u kunica (32).

Trudnice kao posebna skupina pacijenata zahtijevaju visoku razinu sigurnosti koju
platforme za online kupnju ne mogu pruZiti. Personalizirani pristup i1 struno savjetovanje
nuzno je da bi se trudnicama zajamcila sigurna primjena lijekova, dodataka prehrani i
kozmetickih proizvoda. Ljekarne 1 specijalizirane prodavaonice za promet lijekovima na malo
osiguravaju trudnicama autenti¢nost proizvoda, tonu primjenu doza, trenutan pristup u hitnim
situacijama, pracenje alergija i mogucih interakcija, to¢nost 1 dosljednost informacija pruZzanih
od strane ljekarnika i/ili stru¢nog osoblja. Stoga, ljekarne moraju predstavljati prioritet nad web

platformama u svrhu kupovine lijjekova, dodataka prehrani 1 kozmetickih proizvoda.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj je ovog istrazivanja utvrditi dostupnost i kvalitetu informacija o koristenju lijekova,
dodataka prehrani i kozmetickih proizvoda u trudnica pretrazivanjem prodajnih stranica

besplatno dostupnih na internetu.
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3. MATERIJALI I METODE
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Provedeno je kvalitativno istrazivanje o dostupnosti i kvaliteti informacija o koriStenju
lijekova, dodataka prehrani i kozmetickih proizvoda u trudnica pretrazivanjem web platformi
na internetu. Pretrazivan je po jedan predstavnik lijekova, dodataka prehrani i kozmetickih

proizvoda.

Za ishodenje podataka o lijekovima, dodacima prehrani i kozmetickim proizvodima,
pretrazivanje se vrSilo na web stranici najvece tvrtke za e-trgovinu na svijetu, odnosno
Amazon.com (Amazon.com, Inc, 2021.) (37) 1 Online Ljekarne Coner (38), koja predstavlja
hrvatski web shop za online prodaju dodataka prehrani 1 kozmetike, a vlasnik je ljekarnicka

ustanova. Navedene baze pretrazivane su tijekom srpnja 2023. godine.
Na Amazon.com koriSteni su sljede¢i pojmovi za pretrazivanje:

1) Acetylsalicylic acid
2) Passiflora
3) Retinol

Kako bismo suzili broj rezultata na Amazon.com prilikom pretrazivanja acetilsalicilatne
kiseline koriSteni su sljedeci filteri: bezreceptni lijekovi, lijekovi protiv bolova i groznice,
lijekovi za prehladu i gripu. Nadalje, prilikom pretrazivanja pasiflore koriSteni su sljedeci
filteri: zdravlje 1 osobna njega, vitamini, minerali i dodaci prehrani, biljni dodaci prehrani.
Konac¢no, kako bismo suzili broj dobivenih rezultata za retinol koriSteni su filteri: njega lica,

dnevne kreme i no¢ne kreme.
Na Online Ljekarna Coner koristeni su sljede¢i pojmovi za pretrazivanje:

1) Pasiflora
2) Retinol

Sukladno Clanku 107. Zakona o lijekovima propisano je izdavanje lijekova bez recepta
iskljucivo u ljekarni 1/ili specijaliziranim prodavaonicama za promet na malo lijekovima (39).
S obzirom na Zakon o lijekovima, acetilsalicilatna kiselina nije dostupna za pretraZivanje,
odnosno kupovinu na Online Ljekarni Coner. Kako bismo suzili broj dobivenih rezultata na
Online Ljekarni Coner prilikom pretrazivanja pasiflore koristeni su idu¢i filteri: samolijecenje,
dodaci prehrani, kozmetika, vitamini, zdravlje 1 njega Zene. Posljednje, prilikom pretrazivanja
retinola koriSteni su sljede¢i filteri: kozmetika, samolijecenje, dermokozmetika, zdravlje i

njega zene.
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Kako bismo analizirali dostupnost i kvalitetu informacija o koriStenju lijekova,
dodataka prehrani 1 kozmetickih proizvoda u trudnica proucavali smo spominju li se u
prethodnim kategorijama sljedece kljucne rijeCi: trudnoca, trimestar, kontraindikacije u
trudnodi i interakcije s lijekovima. Istrazivanje je provedeno za acetilsalicilatnu kiselinu,
pasifloru i retinol, tri tvari za koje je poznato da mogu imati utjecaj na trudnocu. U istrazivanje
je ukljuceno Sezdeset proizvoda podijeljenih u tri skupine. Svaka skupina sastoji se od dvadeset

proizvoda koji sadrze acetilsalicilatnu kiselinu, pasifloru ili retinol.

Prikupljeni podatci uneseni su u tablice Microsoft Office Excel 2021. programa. Ako
se u opisu proizvoda, koji sadrze acetilsalicilatnu kiselinu, pasifloru ili retinol, spominje na bilo
koji na¢in termin trudnoéa, to¢ne smjernice o koristenju u ovisnosti o trimestru trudnode,
kontraindikacije u trudnodi ili interakcije s drugim lijekovima, u ¢eliju Excel tablice stavljana
je oznaka “1, a suprotno tomu oznaka “0“ ako navedeni pojmovi nisu bili spominjani.
Rezultati su prikazani kao cijeli brojevi i udjeli, a razlike u ucestalosti podataka ispitane su hi-

kvadrat testom. Statisti¢ka znacajnost postavljena je na p<0,05.
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4. REZULTATI
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Pretrazivanje acetilsalicilatne kiseline na Amazon stranici ishodilo je lijekove
nabrojane u Tablici 2. Samo jedan od ovih dvadeset lijekova (5 %) je imao spomenut termin
trudnoca na stranici gdje se narucuje, ali se niti za jedan nisu mogli pronaéi podaci o trimestru
1 kontraindikacijama. Takoder se niti za jedan pretrazeni lijek ne navode moguce interakcije s

drugim stanjima i lijekovima.

Tablica 2. Lijekovi acetilsalicilatne kiseline dostupni na Amazon stranici

Trgovacki naziv lijeka Doza (mg)
1. ASS-ratiopharm 500
2. ASS 1 A Pharma GmbH 500
3. ASS-ratiopharm 300
4. ASS+ C Ratiopharm 500
5. ASS Zentiva Pharma GmbH 500
6. ASS -1A Pharma 500
7. Neuralgin 500
8. ASS STADA 100
9. ASS A Pharma TAH 100
10. Ass Ratiopharm 300
11. ASS TAD 100
12. ASS AL 100
13. Aspirin Protect 300
14. Aspirin 500
15. Aspirin Migraine 100
16. Aspirin Protect 100
17. ASPIRIN Caffeine 500
18. Ass — Ratiopharm Protect 100
19. HerzASS-ratiopharm 50
20. HerzASS-ratiopharm 100
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U Tablici 3. prikazana je usporedba informacija o trudno¢i za kozmetiku s retinolom te
dodatke prehrani s pasiflorom. Tocan popis svih ukljuenih proizvoda dostupan je na zahtjev
autoru ovoga rada. Znacajna razlika pronadena je jedino u informacijama o koristenju pasiflore,
gdje su informacije o trudno¢i bile navedene u 55 % proizvoda dostupnih na Coner stranicama,
dok je samo 20 % proizvoda s Amazona sadrzavalo ikakve informacije vezane za trudnocu,
p<0,001. Posebni podaci o trimestru ili interakcijama nisu bili navedeni niti na jednoj od

ukljucenih stranica za bilo koji od proizvoda.

Tablica 3. Podaci o koristenju retinola i pasiflore u trudnica dostupni na stranom i domacem
prodajnom kanalu

Proizvod Amazon N (%) Coner N(%) p*
N=20 N=20
Retinol 2 (10) 3 (15) 0,6763
(kozmeticki proizvod)
Pasiflora 4 (20) 11 (55) 0,001
(dodatak prehrani)

*hi-kvadrat test
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5. RASPRAVA
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Rezultati ovog istrazivanja pokazali su moguce probleme s javno dostupnim
bezreceptnim lijekovima, odnosno nedostatak bitnih informacija o njihovoj sigurnosti
koriStenja u trudno¢i na stranici s koje se mogu naruciti od strane opée populacije. Konkretno
za acetilsalicilatnu kiselinu treba naglasiti da se ona koristi za dvije razli¢ite indikacije, ovisno
0 dozi. Ona od 100 mg koristi se u primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih
bolesti, dok se ona od 300 ili 500 mg koristi kao analgetik i antipiretik. Acetilsalicilatna kiselina
u dozi od 100 mg je u Republici Hrvatskoj bila registrirana kao lijek koji se mogao izdati
iskljucivo na lije¢nicki recept i to do sredine 2014. godine. Danas je ovaj lijek moguce kupiti
u slobodnoj prodaji, ali je 1 dalje dostupan isklju¢ivo u ljekarnama te se od ljekarnika ocekuje
da ¢e pacijente savjetovati o mogucim rizicima koristenja ove djelatne tvari, kako u trudnica,
tako i u drugim rizicnim populacijama (npr. pacijenti s anamnezom zelucanog ulkusa ili

pacijenti s dijagnozom astme) (40).

Nadalje, niti jedan lijek uklju€en u ovo istrazivanje nije sadrzavao informacije o
mogucim rizicima koriStenja acetilsalicilatne kiseline u tre¢em trimestru trudnoée. Naime,
zbog inhibicije sinteze prostaglandina, acetilsalicilatna kiselina moze fetus izloziti
prijevremenom zatvaranju ductusa arterioususa, plué¢noj hipertenziji, oSteCenju bubrezne
funkcije s kona¢nim zatajenjem bubrega. Na samom zavrSetku trudnoce moguca je inhibicija
kontrakcije maternice §to moze dovesti do produljenja ili odgode porodaja. Cak i nakon
primjene vrlo niskih doza acetilsalicilatne kiseline moze dovesti do produljenja krvarenja 1

antiagregacijskog ucinka (41).

Kvaliteta informacija o rizicima koristenja razli¢itih kategorija proizvoda u trudno¢i je
na viSem nivou na internet stranici dostupnoj na hrvatskom jeziku usporedno s istom na
engleskom jeziku. Kako bi se rizik primjene lijeka u trudnica sveo na minimum, svi proizvodi
koji se prodaju izvan ljekarni bi morali sadrzavati to¢nu informaciju o mogucnosti koristenja.
Manjkavost 1 neto¢nost informacija na internet stranicama o lijekovima koristenih u trudnica
potvrduje nam istraZzivanje koje je proveo Peters SL sa svojim suradnicima. U ovom
istrazivanju za 43 (42 %) od 103 komponente koje su navedene kao 'sigurne' na jednoj ili vise
anketiranih internetskih stranica, stru¢njaci TERIS-a (engl. Teratogen Information System-a)
nisu mogli odrediti fetalni rizik na temelju objavljene znanstvene literature. Za 40 (93 %) od
ovih 43 ili nisu bili dostupni podaci za procjenu rizika za ljudski fetus ili su dostupni podaci

bili ograniceni (42).
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Retinol, osim u ljekarni pronalazi svoje mjesto u medijima i na druStvenim mrezama te
se pokazuje kao vrlo profitabilan u kozmetic¢koj industriji. Zbog svog utjecaja na proliferaciju
keratinocita, epidermalnu diferencijaciju 1 keratinizaciju cesto se koristi u podrucju
dermatofarmakologije (43). Retinol pokazuje pozitivne ucinke na prevenciju starenja koze i
poboljsanje izgleda fotooste¢ene koze. Medutim, naglasak bi trebao biti na sigurnosti korisnika
ovih proizvoda te bi svako reklamiranje trebalo ukljucivati i upozorenje da se ne preporucuje
koriStenje u trudnodi, isto kao Sto bi trebalo ukljucivati i upozorenje da povecava osjetljivost
koZze na suncevo zraCenje te je potrebna svakodnevna zastita u vidu krema za zastitu od sunca

(44).

Merlob i suradnici proveli su istrazivanje koje je za cilj imalo ispitati stopu ljekarnickih
savjetovanja Zena koje uzimaju lijekove tijekom trudnoce i/ili dojenja. Podaci su prikupljeni
osobnim intervjuom s 204 majke na otpustu iz rodiliSta (2-3 dana nakon porodaja) te
telefonskim ili osobnim posjetom 66 bolnickih i privatnih ljekarnika. Od 204 ispitane Zene,
samo njih 18 (8,8 %) je ljekarnik savjetovao o koristenju lijekova, a 16 Zena (7,8 %) procitalo
je letak s informacijama o lijeku. Sest (9 %) intervjuiranih ljekarnika savjetovala je trudnice i

dojilje (45).

Ljekarnici su kljucni ¢imbenici u savjetovanju koristenja lijekova tijekom trudnoce jer
su ¢esto prva linija kontakta i posljednji stru¢njak kojeg pacijenti vide nakon §to im se lijekovi
prepiSu. Opremljeni znanjem o farmakoterapiji, kao 1 vjeStinama u zdravstvenoj edukaciji 1
lije¢enju kroni¢nih bolesti, ljekarnici bi mogli pomoci u sprje€avanju problema povezanih s
lijekovima procjenom vjerojatnosti izloZenosti fetusa 1 pregledom recepata kako bi
identificirali sve pogreske u dozi, kao 1 potencijalne interakcije lijekova (ukljucujuéi lijek-
hranu ili lijek-biljku). Nadalje, s obzirom na specifi¢nu strucnost ljekarnika u pogledu lijekova
i njihove uporabe, ljekarnike ¢esto konzultiraju 1 drugi zdravstveni djelatnici, a to bi bio slucaj
1 za koriStenje lijekova u trudno¢i. Kao rezultat toga, njihova razina klini¢kog povjerenja i
znanja o gestacijskoj upotrebi lijekova vazne su varijable za optimalne ishode u trudnica (46).
Analogno struc¢nosti ljekarnika u pogledu savjetovanja o koristenju lijekova u trudnica, Boon 1
suradnici u istrazivanju koje su proveli smatraju kako se od ljekarnika ocekuje najveca
kompetencija i znanje o koriStenju dodataka prehrani, jer isti nalaze svoje mjesto u ljekarnama
(47). Ljekarnici moraju biti svjesni aktivne prirode svoje duznosti pruzanja odgovarajucih
informacija o lijekovima, kozmeti¢kim proizvodima i dodacima prehrani ovoj posebnoj

skupini pacijenata.
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Ovo istrazivanje ima odredena ogranic¢enja. Naime, prvo ogranicenje je Sto su ukljuceni
samo po jedan predstavnik lijeka, dodatka prehrani i kozmetickog sastojka. Medutim, u obzir
treba uzeti da je ograni¢ena dostupnost kvalitetnih informacija o koriStenju i rizicima bilo koje
od ovih kategorija proizvoda u trudno¢i. Nadalje, iduce ogranicenje je Sto su ukljucene samo
dvije stranice putem kojih je moguca narudzba ovih proizvoda. Posljednje ograni¢enje je
izostanak nasumi¢nog uzorkovanja proizvoda. Ipak, unato¢ navedenim ograni¢enjima, ovo je
jedno od prvih istrazivanja provedenih u Republici Hrvatskoj, koje je ukljucivalo analizu
dostupnosti i1 kvalitete informacija o koriStenju lijekova, dodataka prehrani i kozmetickih
proizvoda u trudnica te se kao takvo moze koristiti kao predlozak za buduca opseznija

istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI
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Pretrazivane baze Online Ljekarna Coner i Amazon.com ne spominju trimestar
trudnoc¢e niti kontraindikacije koriStenja acetilsalicilatne kiseline, retinola i
pasiflore u trudnica

Lijekovi s acetilsalicilatnom kiselinom se ne mogu kupovati na hrvatskim online
stranicama, dok se na stranom kanalu njihova kontraindicirana primjena u trudnica
navodi na minimalnom broju pretrazivanih proizvoda

Znacajno je vise informacija o primjeni retinola i pasiflore u trudnica na Online
Ljekarna Coner usporedno s Amazon.com

Niti jedna pretrazivana baza ne pruza dovoljno informacija o sigurnosti primjene

lijekova, kozmetickih proizvoda i dodataka prehrani u trudnica
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8. SAZETAK
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Naziv: Dostupnost i1 kvaliteta informacija o koristenju lijekova, dodataka prehrani i

kozmetickih proizvoda u trudnica.

Cilj istrazivanja: Prouciti dostupnost i kvalitetu informacija o koristenju lijekova, dodataka

prehrani 1 kozmetickih proizvoda u trudnica.

Materijali i metode: Za ishodenje podataka o lijekovima, dodacima prehrani i kozmetickim
proizvodima, vrsilo se pretrazivanje na web stranici Amazon.com (Amazon.com, Inc, 2021.) 1
Online Ljekarni Coner. Pretrazivani proizvodi su morali sadrzavati acetilsalicilatnu kiselinu,

pasifloru ili retinol.

Rezultati: Rezultatima istrazivanja utvrdeno je kako se termin trudno¢e spominjao u jednom
od dvadeset lijekova koji sadrze acetilsalicilatnu kiselinu. Dobivena je znacajna razlika o
informacijama o koristenju pasiflore u trudnica, pri ¢emu su informacije na Coner stranicama
navedene u 55 % proizvoda, dok je 20 % proizvoda sadrzavalo takve informacije na Amazon
stranicama (p<0,001). Konacno, utvrdeno je kako ni za jedan pretrazivani lijek nisu navodeni
podaci o njegovom koriStenju ovisno o trimestru trudnoce i kontraindikacijama u trudno¢i te

moguéim interakcijama s drugim stanjima i lijekovima.

Zakljucak: Provedeno istrazivanje ukazuje na nisku dostupnost i kvalitetu informacija o
koriStenju lijekova, dodataka prehrani i kozmeti¢kih proizvoda u trudnica. Najvisi stupanj
informiranosti 1 savjetovanja ovoj posebnoj skupini pacijenata moze pruzati ljekarnik u
ljekarni. Online nacin kupovanja 1 istraZzivanja o prethodnim kategorijama trudnice bi morale
dobro razmotriti jer kvaliteta informacija koja se pruZa na online stranicama i dalje nije na

razini koja moze sa sigurnos¢u potvrditi sigurnu primjenu proizvoda.
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9. SUMMARY
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Title: Availability and quality of information on the use of medicines, nutritional supplements

and cosmetic products by pregnant women.

Objective: The research aimed to examine the availability and quality of information on the

use of medicines, nutritional supplements and cosmetic products by pregnant women.

Materials and methods: To obtain data on medicines, nutritional supplements and cosmetic
products, research was performed on the websites Amazon.com (Amazon.com, Inc, 2021) and
Online Pharmacy Coner. The searched products had to contain acetylsalicylic acid,

passionflower or retinol.

Results: The results of the research revealed that the term pregnancy was mentioned in one of
the twenty medicines containing acetylsalicylic acid. A significant difference was obtained
regarding the information on the use of passiflora by pregnant women, with information on the
Coner website listed in 55 % of the products, while 20 % of the products contained such
information on the Amazon website (p<<0.001). ). Finally, for searched medicines, it was
determined there is no information about its use depending on the trimester of pregnancy and
contraindications in pregnancy, as well as possible interactions with other conditions and

medicines.

Conclusion: The conducted research indicates the low availability and quality of information
about the use of medicines, nutritional supplements and cosmetic products by pregnant women.
The highest level of information and advice for this special group of patients can be provided
by a pharmacist in a pharmacy. The online way of shopping and researching the previous
categories should be carefully considered by pregnant women because the quality of
information provided on online sites is still not at a level that can confirm the safe use of the

product.
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