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SANTRAUKA

Pijaus Aukstikalnio magistro baigiamasis darbas / mokslinis vadovas Prof. dr. Algirdas
Utkus; Vilniaus Universiteto Biomedicinos moksly institutas, Farmacijos ir farmakologijos centras,

Vilnius.
Darbo tema: Gydytojy ir vaistininky poZitris ir zinios apie vaisty teratogeninj poveikj

Darbo tikslas: jvertinti gydytojy ir vaistininky poZidrj ir zinias apie galimg vaisty

teratogeninj poveiki.

Darbo uZdaviniai: 1. [vertinti ir palyginti gydytojy ir vaistininky poziiirj j galimg vaisty
teratogeninj poveiki. 2. [Sanalizuoti ir palyginti gydytojy ir vaistininky Zinias apie vaisty teratogeninj
poveik] ir saugumg néStumo metu. 3. Nustatyti veiksnius turinCius jtakos gydytojy ir vaistininky
pozitiriui ir zinioms apie vaisty teratogeninj poveikj ir sauguma néstumo metu. 4. [vertinti gydytojy ir
vaistininky Zinias apie konkreCiy vaistiniy preparaty skyrimg jvairiais néStumo laikotarpiais ir

palyginti jas tarp specialisty.

Darbo metodai: Atlikta literatiiros analizé, perzitiréti moksliniai darbai atlikti uzsienyje
ir Lietuvoje bei nagrin¢jami medicininiai, farmaciniai straipsniai susij¢ su darbo tema. ISkélus darbo
tikslg ir nusta¢ius uzdavinius buvo pasirinktas kiekybinis tyrimo metodas. Jrankis tyrimui atlikti buvo
anoniminé anketiné apklausa. Tyrime dalyvave specialistai buvo Seimos gydytojai, gydytojai
neurologai ir vaistininkai. Anketa sudaré 19 klausimy, kuriy tikslas buvo jvertinti specialisty pozitirj
ir Zinias apie galimg vaisty teratogeninj poveikj. Anketa buvo sudariné¢jama remiantis moksline
literatiira bei FDA ir EMA skelbiamais duomenimis. Respondenty atsakymai j anketg buvo renkami
2 ménesius. Baigus rinkti respondenty ankety duomenis, buvo atlikta jy analizé naudojant SPSS

Statistics programinio paketo 25 versija.

Rezultatai: Apklausoje dalyvavo 350 medicinos specialisty — 24 gydytojai neurologai,
146 Seimos gydytojai ir 180 vaistininky. Apklausoje buvo pateikti klausimai apie vaisty ar jy grupiy
sauguma ar pavojy néstumo metu. Beveik visi apklaustieji (95,4 proc.) mano, kad moteriai pastojus
ar planuojant néStumga visada reikia pradéti svarstyti medikamentinio gydymo koregavima ir dauguma
(81,4 proc.) atsizvelgia | galima vaisty teratogenin] poveikj skiriant/iSduodant vaistus vaisingo
amziaus ar néS¢ioms moterims. 91,7 proc. respondenty teisingai atsaké, jog I néStumo trimestras yra
pavojingiausias laikotarpis vaisiui. Didzioji dalis specialisty (86,6 proc.) atsaké, jog — valpro riigstis

yra labiausiai siejama su jgimta stuburo smegeny iSvarzg bei kitais nervinio vamzdelio defektais.



Dauguma apklaustyjy (83,1 proc.) pazymé&jo manantys, kad saugiausias vaistas nuo epilepsijos
néStumo metu yra lamotriginas. 88,6 proc. respondenty pasirinko, jog doksiciklinas yra labiausiai
siejamas su danty spalvos poky¢iais. 88,0 proc. atsakovy pasirinko, jog i$ krauja skystinanciy vaisty,
varfarinas pasizymi rySkiausiu teratogeniniu poveikiu. Didzioji dalis specialisty (82,3 proc.) mano,
kad saugiausias kraujg skystinantis vaistas yra bemiparinas. 69,1 proc. apklaustyjy pasirinko, kad
benzodiazepinai gali buti skiriami nés¢iosioms, kai yra indikacijos, tac¢iau doz¢ turi biiti koreguojama
pagal néStumo laikg. Daugiau nei pus¢ specialisty (60,9 proc.) pazyméjo, jog triptanai gali buti
vartojami néStumo metu, taCiau tik miy migrenos priepuoliy lengvinimui. Daugiau nei trys
ketvirtadaliai respondenty (76,6 proc.) nurodé, kad NVNU yra labiausiai sicjama vaisty grupé su
prieslaikiniu vaisiaus arterinio latako uzsivérimu. Tik 11,1 proc. apklaustyjy pasirinko, jog pastojus
moteriai, vartojan¢iai antipsichotinius vaistus, turi buti tesiamas gydymas taikytas iki néStumo.
Vertinant specialisty nuomong apie konkreciy vaistiniy preparaty tinkamiausius skyrimo laikotarpius,

respondentai dazniau rinkosi teisingus atsakymo variantus.

ISvados: Gydytojai ir vaistininkai yra linke atsizvelgti | galima vaisty teratogeninj
poveikij. Gydytojy ir vaistininky zinios apie jvairiy vaistiniy preparaty ar vaisty grupiy galima pavojy
ar sauguma néstumo metu yra pakankamos, kadangi didzZioji dalis specialisty atsakinédami j anketos
klausimus pasirinko teisingus atsakymo variantus. Specialisty atsizvelgimui ] galimg vaisty
teratogenin] poveik] skiriant/iSduodant vaistinius preparatus jtakos turéjo darbo stazas ir
konsultuojamy nésciyjy kiekis. Respondenty Zinioms jtakos tur¢jo lytis, amzius, darbo stazas, ir
konsultuojamy nésciyjy kiekis. Gydytojy ir vaistininky Zinios apie konkreiy vaistiniy preparaty
skyrimg jvairiais néStumo laikotarpiais yra pakankamos, kadangi tyrimo dalyviai, atsakinédami j
klausimus apie vaisty tinkamiausius skyrimo laikotarpius néStumo metu, dazniau rinkosi teisingus
atsakymo variantus. Taciau buvo klausimy, j kuriuos didzioji dalis tyrime dalyvavusiy specialisty

atsake klaidingai

Raktiniai Zodziai: teratogeninis poveikis, gydytojai, vaistininkai, gydytojai neurologai,

Seimos gydytojai, teratogeniSkumas, jgimtos anomalijos



SUMMARY

Master’s thesis by Pijus Aukstikalnis; supervisor Professor dr. Algirdas Utkus; Vilnius
University, Faculty of Medicine, Institute of Biomedical Sciences, Pharmacy and Pharmacology

center

Title of the thesis: Attitude and Knowledge of Doctors and Pharmacists About the

Teratogenic Effects of Medication

Aim of the study: to assess the attitude and knowledge of doctors and pharmacists about

the possible teratogenic effects of medication.

Objectives: 1. To assess and compare the views of doctors and pharmacists on the
possible teratogenic effects of medication. 2. To analyze and compare the knowledge of doctors and
pharmacists about the teratogenic effects and safety of medication during pregnancy. 3. To determine
the factors affecting the attitude and knowledge of doctors and pharmacists about the teratogenic
effects and safety of medication during pregnancy. 4. To assess the knowledge of doctors and
pharmacists about prescribing specific medication in various periods of pregnancy and to compare

them among specialists.

Methods: A literature analysis was performed, scientific research done abroad and in
Lithuania was reviewed, and medical and pharmaceutical articles related to the topic were examined.
A quantitative research method was chosen, after setting the aim and objectives of the study. The
research tool was an anonymous questionnaire. The specialists involved in the study were general
practitioners, neurologists and pharmacists. The questionnaire consisted of 19 questions, the purpose
of which was to assess the attitude and knowledge of specialists about the possible teratogenic effects
of medication. The questionnaire was compiled based on scientific literature and data published by
FDA and EMA. Respondents' answers to the questionnaire were collected for 2 months. After
collecting the data from the questionnaires, their analysis was performed using the SPSS Statistics

software package version 25.

Results: 350 medical specialists participated in the survey - 24 neurologists, 146 general
practitioners and 180 pharmacists. The survey included questions about the safety or danger of
medication or medication classes during pregnancy. Almost all respondents (95.4%) believe that when
a woman becomes pregnant or plans to become pregnant, it is always necessary to start considering

the adjustment of medical treatment, and most (81.4%) consider the possible teratogenic effect of



medication when prescribing/dispensing medication to women of childbearing age or pregnant
women. 91.7 percent of respondents correctly answered that the first trimester of pregnancy is the
most dangerous period for the fetus. The majority of specialists (86.6%) answered that - valproic acid
is most associated with congenital spinal cord herniation and other neural tube defects. Most of the
respondents (83.1%) noted that they believe that lamotrigine is the safest drug for epilepsy during
pregnancy. 88.6 percent of respondents chose doxycycline as the medication most associated with
tooth discoloration. The majority of respondents (88.0%) chose that warfarin has the most pronounced
teratogenic effect among blood thinners. The majority of specialists (82.3%) believe that the safest
blood thinner is bemiparin. 69.1 percent of respondents chose that benzodiazepines can be prescribed
to pregnant women when there are indications, but the dose must be adjusted according to the time of
pregnancy. More than half of the specialists (60.9%) noted that triptans can be used during pregnancy,
but only for the relief of acute migraine attacks. More than 3-quarters of respondents (76.6%) indicated
that NSAIDs were the drug group most associated with premature closure of the fetal ductus
arteriosus. Only 11.1 percent respondents chose that if a woman using antipsychotic medication
becomes pregnant, the treatment applied until pregnancy should be continued. When while assessing
the opinion of specialists about the most appropriate periods of administration of specific medications,

the respondents chose the correct answers more often.

Conclusions: Doctors and pharmacists tend to consider the possible teratogenic effects of
medication. The knowledge of doctors and pharmacists about the potential danger or safety of various
medication or medication classes during pregnancy is sufficient, since the majority of specialists chose
the correct answers when answering the questionnaire. Specialists' consideration of the possible
teratogenic effect of medication when prescribing/dispensing medications was influenced by the
length of service and the number of pregnant women consulted. Respondents’ knowledge was
influenced by gender, age, length of service, and the number of pregnant women consulted. The
knowledge of doctors and pharmacists about the prescription of specific medication in various periods
of pregnancy is sufficient, since the participants of the study, when answering questions about the
most suitable periods of prescribing drugs during pregnancy, chose the correct answers more often
than not. However, there were questions to which most of the specialists who participated in the study

answered incorrectly.



SANTRUMPQOS

JA — jgimtos anomalijos

JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos

FDA - JAV maisto ir vaisty administracija (angl. Food and Drug Administration)
CNS — centriné nervy sistema

RNR - ribonukleino riigstis

DHFR - dihidrofolato reduktazé

THF — tetrahidrofolatas

5-MTHF - 5-metiltetrahidrofolatas

DNR - deoksiribonukleino riigstis

DES — dietilstilbestrolis

RDF — reaktyvi deguonies forma

AKF — angiotenzing konvertuojantis fermentas

AT Il - angiotenzinas Il

HMG-CoA - hidroksimetilglutarilo — kofermentas A

COX-1 - ciklooksigenzé-1

NMDA - N-metil-D-aspartatas

GABA - Y-amino sviesto rugstis

NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

PLLR - néstumo ir Zindymo Zyméjimo taisyklés (angl. The Pregnancy and Lactation Labeling Rule)
SAM - sveikatos apsaugos ministerija

EMA - Europos vaisty agentiira (angl. European Medicines Agency)



SAVOKOS

Mezenchima - gemalo jungiamasis audinys

Galvos smegeny vandené — galvos apimties padidéjimas dél per didelio kaukolés ertméje susikaupusio

skysc¢io kiekio

Mikrocefalija - neproporcingai maza, palyginti su kiinu, galva

Aplazija - kiino dalies, organo arba jo dalies, audinio nei$sivystymas

Hipoplazija - nepakankamas audinio, organo, kiino dalies arba viso organizmo i§sivystymas
Oftalmoplegija - vieno ar daugiau akiy judesius kontroliuojanéiy raumeny paralyzius arba silpnumas
Koloboma - akies obuolio dangaly spraga

Atrezija - angos arba ertmés nebuvimas ar uzakimas

Amelija - jgimta anomalija, kuriai buidingas visiSkas vienos ar keliy galiiniy nebuvimas

Fokomelija — jgimta galtiniy anomalija, kuriai biidingas galtiniy nei$sivystymas ar jy daliy trikumas

Organogenez¢ - procesas, kurio metu embrioninés lgstelés diferencijuojasi ir iSsivysto ] jvairius

organus

Kancerogeneze - piktybinés, véZinés ligos atsiradimas dél jvairiy vidiniy ir iSoriniy veiksniy poveikio
Ksenobiotikas - biologinei sistemai svetima medziaga

Pluripotentiné lastelé — Iastelés galinCios diferencijuotis i bet kokio tipo lasteles

Neuruliacija - gemalo nervinio vamzdzio formavimosi procesas

Neurokristopatija - ligy, kurias sukelia nenormali nervinés keteros lgsteliy vystymasis, migracija ar

diferenciacija, grupé

Adenokarcinoma — piktybinis liaukinio epitelio auglys

Maksties adenoz¢e - yra gerybiné maksties anomalija

Kriptochizmas — buklé, kurios metu viena ar abi séklidés nenusileidzia j kapSelj
Hipospadija - jgimtas defektas, kai Slaplé atsiveria netipinéje vietoje
Porencefalija - cistiniy ertmiy buvimas smegenyse

Gastrosizé — jgimta anomalija, kai kiidikio Zarnos i$siverzia uz pilvo pro angg Salia bambos



Polando sindromas - jgimtas defektas, kuriam biidingas nepakankamai iS§vystytas kriitinés raumuo ir

trumpi pirStai vienoje kiino puséje

Oligohidramnionas — per mazas vaisiaus vandeny kiekis

Kontraktiira — tai sgnario judesiy amplitudés sumazéjimas

Hipokalvarija — nevisiskas kaukolés kauly suformavimas

Neurogenez¢ — procesas, kurio metu gaminami funkciskai aktyviis neuronai i$ pirminiy Igsteliy
Hipotonija - sumazéje¢s raumeny tonusas

Aberacija — tai chromosomy skai¢iaus ar struktiiros pakitimai



IVADAS

Jgimtos anomalijos (toliau — JA) yra morfogenezés sutrikimai, pasireisSkiantys organy ar
kiino daliy vystymosi metu. Tai gali buti anatominiai defektai, metaboliniai sutrikimai ar funkciniai
poky¢iai, jskaitant ir protinj atsilikima. Skirtingy Saltiniy duomenimis JA yra diagnozuojamos nuo 2
proc. iki 5 proc. naujagimiy (1,2). Sie sutrikimai gali biiti priezastis ilgalaikiy ar net visa gyvenima
trunkanciy sveikatos sutrikimy. JA gali buti sukeliamos tiek genetiniy, tiek egzogeniniy veiksniy —
fiziniy, cheminiy ir biologiniy. JA priezas¢iy struktiiroje genetiniams sutrikimams yra priskiriami 25
proc. atvejy, o egzogeniniai veiksniai sukelia apie 10 proc. atvejy. Tarp galimy egzogeniniy veiksniy
apie 1 proc. JA sukelia nésciyjy vartojami vaistiniai preparatai. Vaisty teratogeninio poveikio
nustatymas yra sudétingas procesas, apimantis eksperimentinius duomenis gautus i§ tyrimy su
gyviinais ir Zmoniy vaisty vartojimo patirtj. Teratogeninis vaisty poveikis pirmiausia testuojamas
tyrimuose su gyviinais, kur analizuojamas vaisty poveikis vaisiui skirtingomis dozémis, skirtingais
néstumo laikotarpiais. Sie tyrimai yra nepakei¢iamas pradzios taskas vaisty teratogeniskumo
tyrimuose, tadiau jie negali garantuoti visiSko vaisty saugumo néStumo metu (2). Nepaisant jy
identisko fenotipo, JA gali buti sukeltos jvairiy priezas¢iy ir pasireiksti skirtingais patogenetiniais
keliais, todél jy diagnostinis procesas daznai yra ilgas ir sudétingas. Nors diagnostinés ir terapinés
priemongs per pastaruosius deSimtmecius sparciai tobuléja, kas lemia geresn;j Siy ligy nustatyma ir
ilgalaike sergamumo/mirtingumo prognoze, IA vis tiek sudaro daug problemy sveikatos priezitiros

sistemai, atsizvelgiant j reikalingy istekliy kiekj Siy ligy priezitrai (1).

Neéstumas yra kritiSkas laikotarpis vaisiui, turintis daug jtakos tolimesniam jo gyvenimui
po gimimo, todél vaistai néStumo metu turéty biti skiriami tik jvertinus galimos naudos ir rizikos
santykj. Pagal 2011 metais atlikta tyrima, apie 90 proc. motery néStumo metu vartojo bent 1 vaistinj
preparata. Tarp apklaustyjy, 70 proc. motery néStumo metu vartojo 1 ar daugiau receptiniy vaistiniy
preparaty. Receptiniai vaistiniai preparatai buvo vartojami létiniy ligy, reikalaujanc¢iy pastovaus
medikamentinio gydymo, ir naujy ar imiy sveikatos sutrikimy, pasirei§kusiy néstumo metu, gydymui.
Daugelis vaisty, skirty vartoti suaugusiems, taip pat yra patvirtinti vartoti ir nés¢iosioms, nebent yra
aiSki kontraindikacija. Tac¢iau daznai duomeny apie vaisty saugumg, tinkamas dozes ar dozavimg
néstumo metu nepakanka (3). I$ tikstanciy vaistiniy preparaty tik apie 20 vaisty ar jy grupiy yra
identifikuoti kaip teratogenai. Taciau netgi zinomi teratogenai, iSskyrus kai kuriuos prie§véZinius
vaistus, talidomidg ir isotretinoing, yra siejami su daugiau nei 90 proc. sveiky naujagimiy po poveikio

néStumo metu. Vaisty kaip teratogeny identifikavimas yra sudétingas procesas, nes tam kad vaistinis



preparatas sukelty JA turi buti pasiektos tam tikros sglygos — teratogeninis poveikis turi pasireiksti
vaisiui jautriu néstumo laikotarpiu, nésciosios vartojama dozé privalo biti pakankamai didelé, kad
pasireiksty neigiamas poveikis taip pat jtakos turi ir motinos bei vaisiaus genetiné predispozicija (4).
Duomeny apie vaisty sauguma trukumas gali sukelti neuztikrintumg skiriant vaistus néscioms
moterims. Be to, gydymas nésciosioms vis tiek yra reikalingas, kadangi motinos ligos taip pat gali
biti zalingos vaisiui. Todél gydytojai daznai susiduria su dilema — surasti pusiausvyrg tarp rizikos ir
naudos motinos ir vaisiaus atzvilgiu. Skirdamas vaistus nésc¢iosioms, gydytojas privalo jvertinti
galimg rizikg vaisiui ir naudg motinai ir ne visada tinkama iseitis yra gydymo nutraukimas. Kadangi
gydymas nésciosioms daznai yra bitinas, gydytojas skirdamas vaistus turi vadovautis vaisty skyrimo
nésc¢iosioms principais ir biiti gerai informuotas apie naujausius vaisty saugumo tyrimus. Tai gali

padéti gydytojui priimti tinkamus sprendimus ir gerai kontroliuoti pacienéiy gydyma bei bukle (5).

Iki Siol Lietuvoje néra atlikta tyrimy, apibiidinan¢iy gydytojy ir vaistininky pozitir] bei
Zinias apie vaisty teratogeninj poveikj. Remiantis Higienos instituto duomenimis 2021 metais
Lietuvoje JA buvo diagnozuotos apie 50-¢iai tikst. vaiky, nuo 0 iki 17 mety amziaus grupéje (6).
Kadangi vaistiniai preparatai taip pat gali prisidéti prie jgimty raidos sutrikimy i$sivystymo, yra
tikslinga jvertinti vaistus skirian¢iy gydytojy ir juos iSduodanciy vaistininky Zinias apie galima jy
teratogeninj poveikj. Siam tikslui pasiekti magistrantas analizavo moksline literatiira, mokslinius
darbus, FDA ir EMA skelbiamg informacija, perzitréjo farmacinius bei medicininius straipsnius,
suformulavo darbo tikslg ir uzdavinius, sudar¢ ir platino anketing apklausa, atliko gauty duomeny

analizg, pateiké darbo rezultatus ir i§vadas.



DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas: jvertinti gydytojy ir vaistininky pozidrj ir zinias apie galimg vaisty

teratogeninj poveiki.
Darbo uzdaviniai:

1. Jvertinti ir palyginti gydytojy ir vaistininky pozitrj j galimg vaisty teratogeninj poveik]j.

2. ISanalizuoti ir palyginti gydytojy ir vaistininky Zinias apie vaisty teratogeninj poveikj ir
saugumg néstumo metu.

3. Nustatyti veiksnius, turinCius jtakos gydytojy ir vaistininky pozitiriui ir Zinioms apie vaisty
teratogeninj poveikj ir sauguma néStumo metu.

4. lvertinti gydytojy ir vaistininky Zinias apie konkre€iy vaistiniy preparaty skyrimg jvairiais

néstumo laikotarpiais ir palyginti jas tarp specialisty.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1.  Istoriniai teratogeninio poveikio aspektai

Teratologija — tai embriologijos ir patologijos mokslo atsaka tirianti JA (7). Sie defektai
gali biiti pastebéti vaisiui dar negimus arba paaiskéti po gimimo, toliau jo gyvenime. JA yra nulemtos
vidiniy bei iSoriniy veiksniy néStumo metu. Nors tokie sveikatos sutrikimai buvo apibiidinti gydytojy
bei filosofy i§ Hipokrato laiky, teratologija kaip moderni mokslo Saka prasidé¢jo ankstyvame XX a.
Teratologijos ,.,gimimu* yra laikoma publikacija, apie serija eksperimentiniy tyrimy atlikty su
kiaulemis 1930 - aisiais metais (8). Siy tyrimy esmé buvo, jog néséios kiaulés buvo maitinamos dieta,
kuri pasizyméjo vitamino A trikumu. Visiems gimusiems parSeliams pasireiSké jgimty defekty
vairove, tarp kuriy dominavo akiy anomalijos. Tai leido tyrimy autoriui Fredui Halui (angl. Fred
Hale) suprasti, jog maistiniy medziagy deficitas sutrikdo vidinj veiksnj, kuris yra atsakingas uz akiy
vystymasj (9). Ekspermentinés teratologijos tévu yra laikomas gydytojas pediatras Josefas Warkany
(angl. Josef Warkany). Pra¢jusio Simtmecio 4 — tame bei 5 — tame deSimtmeciuose jam pirmajam
pavyko jrodyti, jog JA gali sukelti jvairts iSoriniai veiksniai, pavyzdziui radiacija ar skurdi motinos
dieta. Iki to biologijoje ir medicinoje buvo manoma, jog zinduoliy embrionas vystosi praktiskai
nepralaidzioje motinos gimdoje, kur jis yra apsaugotas nuo iSoriniy veiksniy. Sis pozifiris atitiko
visuotinai priimtg nuomong, kad dauguma aspekty normalaus ir nenormalaus vystymosi buvo nulemti
genetiskai. Nors buvo paskelbtos publikacijos, kuriose jgimtos anomalijos buvo pastebétos po nésciy
motery ir gyviiny poveikio jonizuojancia spinduliuote, esmin¢ implikacija, jog Zinduoliy embrionai
yra jautriis aplinkos veiksniams, nebuvo i§ karto suvokiama. Josefo Warkany ir jo kolegy moksliniai
darbai, jrodantys, jog TA skai€ius ir tipas Zinduoliy palikuoniams, kuriy motinos buvo paveiktos
neigiamu aplinkos poveikiy gali biiti nuspétas, nesukélé didelio susirlipinimo dél tokio pobtdzio
rizikos zmogaus embrionui (10). Netgi australy oftalmologo sero Normano McAlisterio Greggo (angl.
Sir Norman McAlister Gregg) atradimai ne 1§ karto atkreipé biomedicinos mokslininky démesj, kad
ir kiti iSoriniai agentai taip pat gali prasiskverbti pro biologinius apsauginius barjerus ir paveikti
vaisiaus vystymasi. Jis pirmoje 1941 mety puséje pastebéjo, jog buvo diagnozuota daugiau jgimtos
kataraktos atvejy. Publikacijoje jis pateiké 78 jgimtos kataraktos atvejus, kurie pasireiské abiejose
akyse ir jie buvo diagnozuoti nuo vaiko gimimo, kadangi jose buvo matomi tankiis balti neskaidrumai,
visiSkai uzimantys vyzdziy plotus. Daugeliui naujagimiy taip pat buvo nustatytos jgimtos Sirdies ydos
bei kitos JA. Atsizvelgiant | naujagimiy gimimo datas, Greggui pavyko nustatyti, jog motiny, kuriy

vaikams pasireiSke Sios JA, ankstyvas néStumo laikotarpis sutapo su intensyviausiu 1940-yjy mety



raudonukés epidemijos laikotarpiu. Tuo remiantis, jis nustaté, kad visais jgimtos naujagimiy
kataraktos atvejais motinos $ia liga sirgo ankstyvu néStumo laikotarpiu, dazniausiai pirmg arba antra

ménesj (11).

Praéjusio Simtmecio 5 — tame deSimtmetyje buvo atlikta ir kity tyrimy jrodanciy, kad
vaisiaus vystymasis gali buti paveiktas net tik vidiniy, bet ir iSoriniy veiksniy. J. B. Thiersch kartu su
F. S. Philips 1950 metais sukélé Ziurkiy ir peliy vaisiy Zatj. Sis nepageidaujamas poveikis isryskéjo
po mazy aminopterino doziy — stipraus folio rligsties antagonisto, néSc¢ioms peléms ir ziurkéms pirmag
néstumo savaitg. Siuo vaistu paveikti gyviinai neteko svorio, bet rimtesniy sveikatos sutrikimy
nenustatyta. Taciau, jy embrionai buvo negrjztamai pazeisti, kai §io veiksnio poveikis pasireiské
implantacijos metu. Histologinis iStyrimas parodé, jog vaisto veikimo vieta yra embriono mezenchima
(12). Po eksperimento su gyvinais, J. B. Thiersch nusprendé atlikti tyrima su zmonémis. Jis noréjo
stebéti ir jvertinti folio riig§ties antagonisto poveik] zmogaus vaisiui. 1952 metais J. B. Thiersch
iSleido publikacija apie aminopterino poveikj Zmogaus vaisiui. Vaistas nés¢iosioms buvo skiriamas
oraliniu biidu, suminé jo dozé buvo nuo 6 iki 12 miligramy, kuri buvo suvartota per 2 - 5 dienas. |
tyrimg buvo jtraukiamos moterys, kuriy néstumo laikas buvo I — as néstumo trimestras. Aminopterinas
buvo skiriamas tik toms tiriamosioms, kurioms buvo terapiné néStumo nutraukimo indikacija. I§ 12
tiriamyjy, 10 — ¢iai motery jvyko persileidimas ar vaisiaus mirtis. Kitoms dviems moterims
aminopterinas nesukélé vaisiaus mirties, todél néStumas nutrauktas chirurginiu biidu. Abiem atvejais
vaisiams nustatytos JA — nesuauges gomurys ir lipa bei galvos smegeny vandené (13). Sie tyrimai ne
tik parod¢, kad aminopterinas pasiZymi teratogeniniu poveikiu, bet taip pat patvirtino folio rtigSties
svarba ankstyvame embriono vystymosi laikotarpyje ir embriono audiniy jautruma folio rigsties
trikumui pirmajame tre¢dalyje intrauterinio gyvenimo lyginant su suaugusio zmogaus kauly ¢iulpais
ir zarnyno epiteliu. J. B. Thiersch tyrimas su né$§¢iomis moterimis buvo pirmas praneSimas apie vaisty

sukeltas JA Zmonéms.

Vaisiaus JA gali bti sukeltos ne tik tiesiogiai paveikus né$¢igja cheminiais agentais, bet
taip pat gali biiti nulemti ir kity aplinkos veiksniy poveikio. Aplinkoje esancios cheminés medziagos
taip pat gali biiti JA priezastimi. Pirmas praneSimas apie tokj jvyki buvo paskelbtas 1959 metais,
kuriame minimos né§¢ios moterys buvo paveiktos metilo gyvsidabriu. Siy motiny naujagimiams buvo
diagnozuota mikrocefalija, neurologiniai sutrikimai bei danty raidos sutrikimai (14). Minamatos liga,
kuri gali sukelti mirtinus ar kitus sunkius psichikos ir fizinius sutrikimus, sukélé metilo gyvsidabriu
uzterstos nuotekos, isleistos j Minamatos jlanka, pagal kuria ir buvo pavadinta liga. Zmonéms §i liga

pasireik§davo suvalgius Siuose vandenyse sugautas zuvis, kurios buvo uzterStos metilo gyvsidabriu.



Nors pirmasis ligos protrikis jvyko 1953 metais, ligos klinika buvo oficialiai pripazinta ir vadinama
Minamatos liga nuo 1956 mety (15). Vaikai, kurie iki gimimo buvo paveikti metilo gyvsidabriu,
postnataliniu laikotarpiu - pasizyméjo sunkiais protinio ir motorinio vystymosi sutrikimais. Jiems
buvo nustatyti kramtymo, rijimo, kalbos, eisenos bei koordinacijos sutrikimai ir nevalingi judesiai.
Sutrikimai visada pasireikS§davo abiejuose kiino pusése. Psichiniai sutrikimai buvo glaudziai susij¢ su
motoriniais sutrikimais. Simptomai buvo sukeliami difuzinio smegeny pazeidimo. Vaikai, kurie buvo
paveikti metilo gyvsidabrio iki gimimo turéjo elgsenos pokycius: droviis, uzsidare, be iniciatyvos,
nerodantys emocijy. Kai kurie i§ jy buvo labai jautriis, lengvai supykstantys. Kai kuriems i§ jy

iSrySkédavo hiperaktyvumas, koncentracijos stoka, jautriis jvairiems dirgikliams, pvz., garsui (16).

Pasaulinio lygio doméjimasis teratologija prasidéjo 1960 — tyjy pradzioje. Tai paskatino
tuo laikotarpiu jvykusi talidomido tragedija. Talidomidu prekiauti buvo pradéta 1957 metais kaip
raminanciu vaistiniu preparatu, skirtu nerimui, jtampai bei miego sutrikimams gydyti. Vaistas greitai
jgijo populiarumg ir greitai tapo vienu i$ labiausiai prekiaujamu vaistu pasaulyje. Buvo skelbiama,
jog Sis vaistinis preparatas pasizymi dideliu efektyvumu ir saugumu (17,18). D¢l Siy priezasCiy
talidomidas i$plito visame pasaulyje - juo buvo prekiaujama skirtingais pavadinimais apytiksliai 46
Salyse. Pastebéjus, jog Sis vaistas taip pat pasizymi pykinimg slopinanciu poveikiu, jis pradétas skirti
nésciosioms kaip rytinj pykinima slopinanti priemoné. Nepaisant jo efektyvumo, talidomidas buvo
susietas su periferine neuropatija. Dél Sios priezasties PranciSka Kelsey (angl. Frances Kelsey),
Jungtiniy Amerikos Valstijy (toliau - JAV) maisto ir vaisty administracijos (angl. Food and Drug
Administration) (Toliau - FDA) recenzenté, atsisaké iSduoti licencijg talidomido platinimui JAV
(18,19). Uz §j nuopelng Pranciskai Kelsey véliau buvo jteiktas auks¢iausias JAV civiliui skiriamas
apdovanojimas — Prezidento apdovanojimas aukso zvaigzde uz i$skirting federaling civiling tarnyba.
Ji buvo antroji moteris gavusi tokj apdovanojimg (20). Nors 1961 metais paaiskéjo, kad talidomidas
yra labai teratogeniskas Zmogaus vaisiui ir buvo iSimtas i§ prekybos, dél talidomido vartojimo
néstumo laikotarpiu, pasaulyje gimé daugiau nei 10000 vaiky, kuriems pasireiské sunkios JA. Sis
jvykis iki $iy dieny yra laikomas didZiausia medicinos Katastrofa istorijoje (21). Pirmoji publikacija
atkreipianti pasaulio démesj ] talidomido sukeliamas JA buvo paskelbta vokiec¢iy pediatro Hanso
Rudolfo Wiedemanno (angl. Hans Rudolf Wiedemann). Si publikacija atkreipé gydytojy démes;j j
padidéjusj JA daznj rinkoje atsiradus talidomidui — ir tai padéjo sustabdyti Sio vaisto skyrimg nés¢ioms
moterims. Taip pat H. R. Wiedemannas pateiké jtikinamy jrodymy dél egzogeninés Siy JA kilmés ir
tai, paskatino tolimesniy etiopatogenetiniy tyrimy vykdyma (22).



Talidomidas sukelia plataus spektro JA Zzmogaus vaisiui. Defektai gali biiti pavieniai arba
dauginiai, gali sutrikdyti jvairiy besivystanc¢iy sistemy raidg. R. W. Smithells apibudino ir klasifikavo

154 talidomido sukeltus JA atvejus. Jis Sias deformacijas suskirsté j 4 skirtingas grupes:

A. VirSutiniy galtiniy defektai: ranky dalinis ar visiSkas neiSsivystymas, ranky ar jy daliy
ilgio poky¢iai, stipinkaulio aplazija ar hipoplazija, pirSty dalinis ar visiSkas neiSsivystymas.

B. Apatiniy galiiniy defektai: tarp dubens ir pédos iSsivystes tik rudimentinis kaulas,
Slaunikaulio hipoplazija, blauzdikaulio bei Seivikaulio deformacijos, pédy deformacijos, jgimtas
klubo i$nirimas.

C. Ausy ir akiy defektai: ausies kauselio nebuvimas ar jo sumazéjimas ir deformacija,
veido paralyzius, iSoriné oftalmoplegija, akies obuolio nebuvimas ar jo sumazéjimas, koloboma.

D. Vidiniy organy defektai: jgimta Sirdies liga, inksty bei virSkinamojo trakto anomalijos,

choany atrezija.

Talidomido sukeltos JA gali pasireikSti jvairiomis minéty defekty kombinacijomis.
Dazniausiai pasitaikiusi JA kombinacija buvo virSutiniy galiniy amelija ar fokomelija su
nepakitusiomis apatinémis galinémis. Sunkiausias galtiniy defekty derinys buvo 4 galiiniy
fokomelija, kai ranky amelija ar fokomelija pasireiské kartu su kojy fokomelija. VyriSkos lyties
atstovams, kuriems buvo nustatytos Sios JA, varpa ir kapSelis buvo neiSsivyste, o seklidés
neapc¢iuopiamos. Bendras negyvagimiy ir naujagimiy mirtingumas buvo apie 45%. Mirties priezastys
buvo Zinomos ne visais atvejais, taiau buvo susietos su jgimtomis Sirdies, inksty ir virSkinimo
sistemos anomalijomis. DaZniausia mirties priezastis perinataliniu laikotarpiu buvo Zarnyno atrezija

(23,24).

Ivykiai iki talidomido sukeltos tragedijos prisidéjo prie Ziniy teratologijos srityje, taciau,
nepaisant jos sukelty mir¢iy, talidomido katastrofa davé labai didelj postiimj teratologijos mokslui. Ji
atkreipé démes;j | tai, kad zmoniy ir kity Zinduoliy embrionai gali biiti labai pazeidziami tam tikry
aplinkos veiksniy, nors jy toksinis poveikis motinoms yra nereikSmingas arba jo néra. Tai léme
apsvarstymg ir formulavimg vaisty saugos vertinimo procediiros, skirtos jvertinti rizikg negimusiam

kadikiui, kuriy iki tol nebuvo (10).
1.2.  Teratologijos principai

Ekspermentinés teratologijos tikslas periode po talidomido tragedijos buvo jgimty
vystymosi sutrikimy atsiradimo priezas€iy ir mechanizmy nustatymas bei tikslus jy paaiSkinimas.

1973 metais embriologas Jamesas G. Wilsonas (angl. James G. Wilson) teratologija apibrézé kaip



moksla, nagrinéjant] struktiirinio ar funkcinio pobiidzio vystymosi nukrypimy priezastis,
mechanizmus ir apraiSkas. Jis suformulavo ir knygoje,,Handbook of Teratology*“ aprasé 6

teratologijos principus (25). Sie principai yra vis dar naudojami teratologijoje dabartiniais laikais.

Pirmas principas: genetinis polinkis — jautrumas teratogenams priklauso nuo
embriono/vaisiaus genotipo ar motinos genotipo ir aplinkos bei genotipo tarpusavio sgveikos.
Svarstant, tai kas yra Zinoma apie Zinomy Zmogaus teratogeny poveikj, yra aisku, kad dvi svarbiausios
teratogeny savybés yra tokios, jog teratogenai sukelia kintamg fenotipg paveiktam vaisiui, bet ne
kiekvienam paveiktajam pasireiSkia teratogeninis poveikis. Klinikinéje literatiiroje yra sukaupta
pakankamai jrodymy leidzian¢iy matyti, jog teratogenai sukelia specifines, pasikartojancias JA, kurios
gali kisti tarp skirtingy klinikiniy atvejy. Tai reiskia, jog jautrumas teratogeninéms medziagoms yra

kintamas (26,27).

Antras principas: priklausomybé nuo raidos stadijos — jautrumas teratogenui kinta
priklausomai nuo vystymosi stadijos. Teratogeninis poveikis besivystan¢iam vaisiui sukelia skirtingas
JA esant skirtingoms vystymosi stadijoms. Embrioninis laikotarpis, kurio metu vyksta organogenezé
vidutinikai vyksta nuo 14 dienos iki 60 dienos po pastojimo. Sis laikotarpis yra jautriausias
teratogeny poveikiui, kai toks poveikis turi didZiausia tikimybe nulemti JA atsiradimg. Pavyzdziui,
laikotarpis tarp 3 ir 5 néStumo savaités yra kritiSkas centrinés nervy sistemos (toliau - CNS)

vystymuisi, kadangi Sio laikotarpio metu formuojasi nervinis vamzdelis (26,28).

Treias principas: teratogenezés mechanizmai — skirtingi teratogenai besivystancias
lasteles ir audinius veikia specifiniais badais (mechanizmais), sutrikdydami normalig embriogenez¢
(patogeneze). J. G. Wilsonas savoka ,,mechanizmas* apibiidino kaip ankstyva, daZnai ir pirmajj, jvyki
tarp priezasCiy ir pasekmiy (26). Teratogeniné patogenezé daznai apima apoptozés, biosintezés ir
morfogenezeés pokyCius per jvairius mechanizmus, pavyzdziui mitozés trukdziai, ribonukleino
rugsties (toliau — RNR) arba baltymy sintezés pokyciai, substraty, pirmtaky ar energijos Saltiniy
trukumai, membranos transportavimo procesy pakitimai, Iastelés pavirSiaus arba matricos

modifikacijos, dél kuriy pakinta Igsteliy migracija, arba osmosinis balansas (29).

Ketvirtas principas: galutinis raidos rezultatas paveikus zalingam veiksniui gali biti labai
jvairus: mirtis, JA, augimo sulétéjimas, funkciniai sutrikimai ar vélyva kancerogenezé . Sios sutrikusio
vystymosi pasekmés niekada nepasireiSkia su vienoda tikimybe. Labiausiai tikétina, jog jy
pasireiSkimas priklauso nuo vaisiaus vystymosi stadijos, kurios metu jis buvo paveiktas teratogeno

bei jo dozés (26). Pavyzdziui, poveikis pasireiSkes prie§ implantacijg, dazniausiai baigiasi embriono



zutimi, ankstyvos organogenezés metu atsiranda CNS, akiy ir galiiniy bei kitos JA, véliau
organogenezéje pasireiSkia ausy, iSoriniy lytiniy organy, danty, gomurio bei liezuvio pazaidos,
vélesnés histogenezés ir funkcinio organy brendimo laikotarpiu gali atsirasti struktiirinés audiniy
anomalijos ar organy funkcijos sutrikimai. Neretai pasireiskia augimo sulétéjimas dél bendros lgsteliy

nekrozés (29).

Penktas principas: teratogeno patekimas — ar pasieks nepalankus aplinkos veiksnys
besivystantj] embriono/vaisiaus audinj priklauso nuo veikiancio agento pobtuidzio. Ne visi teratogenai
savo taikinj pasiekia vienodomis aplinkybémis. Peréjimas per placentg yra labai svarbus veiksnys
suteikiantis teratogenui galimybe pasiekti vaisiy. Gebéjimas praeiti placentos barjerg yra nulemtas
teratogeno prigimties. Tik tie teratogenai, kuriy molekuliné masé yra mazesné nei 600 Da bei turintys
maza joninj kriivi gali kirsti placentg paprastos difuzijos biidu. Teratogenai, kuriy molekuliné¢ masé
bei joninis kriivis yra didesni pro placenta gali patekti tik palengvintos difuzijos bei aktyvaus
transporto biidais. Keletas kity veiksniy taip pat turi jtakos teratogeno gebé&jimui pasiekti vaisiy,
pavyzdziui, kelias, kuriuo teratogenas pateko j motinos organizmg, teratogeno kiekis, sisteminé

absorbcija bei motinos metabolizmo galimybé susitvarkyti su ksenobiotiniais junginiais (26,29).

Sestas principas: dozés ir atsako ryys — sutrikusios raidos pasireidkimo daZnis bei
sunkumas, priklauso nuo teratogeno dozés ir didéja nuo poveikio nepasireiSkimo iki mirtino lygio.
Teratogeninis poveikis dél §iy medziagy pasireiskia tik tada kai yra virSijama slenkstineé doze, kuri
yra skirtinga kiekvienam teratogenui. lki Sios ribos teratogeninis poveikis vaisiaus vystymuisi
nepasireiskia. Tai vadinama nepastebimo poveikio lygiu (angl. no observable effect level). Virs
slenkstinés dozés neigiamas poveikis stipréja pagal dozés ir atsako santykj. GrafiSkai vaizduojant
teratogeninio poveikio dozés ir atsako ry$j, kreivé Kyla ganétinai staciai kol pasiekia ribg, po to seka

stabilus plato. Sios kreivés nustatymas yra esminis tikryjy teratogeny identifikavimo kriterijus (26,29).

Jamesas G. Wilsonas i§ pradziy pasiilé Teratologijos principy rinkinj 1959 metais.
Atsirandant daugiau informacijos, J. G. Wilsonas, perzitréjo bei papildé savo hipotezes ir
teratologijos principai brendo kartu su teratologijos mokslo progresu. 1977 metais, kai $ie principai
buvo pateikti knygoje ,,Handbook of Teratology®, jie tapo tapo standartine pagrindiniy Sios srities
principy formuluote. Wilsono principais ir toliau vadovaujamasi moksliniuose teratologijos tyrimuose
taip pat jie placiai naudojami mokyme. Naujausios zinios apie molekuliné bei Iasteling embriogenezg
tik padeda giliau suprasti vystymosi mechanizmus, kuriais grindziami Wilsono teratologijos principai
(30).



1.3.  Teratogeninio poveikio mechanizmai susije su vaisty vartojimu

Vaisty vartojimas néStumo metu yra norma, o ne iSimtis. Nors didziajai daliai nésciy
motery yra skiriamas medikamentinis gydymas, sveikatos prieziiiros specialistai ir besilaukiancios
moterys vis dar jaucia nerimg Siuo klausimu. Neapibréztumas vertinant rizikg vaisiui, susijusig su
vaisty vartojimu néStumo metu, gali sukelti neracionaly elgesj, dél ko gali biiti nutraukiamas motinai
reikalingas gydymas, nesilaikoma vaisty vartojimo rekomendacijy bei perdétai sureaguojama
pavartojus tariamai ,rizikingo* vaisto (31). Nepaisant to, gydant moteris néStumo metu vaisty
vartojimas kartais yra neiSvengiamas, pavyzdziui, tarp motery, kurioms yra diagnozuota sunki
depresija, hipertenzija, epilepsija ar diabetas. Teratogeninio poveikio rizika néra tiksliai Zinoma
daugiau nei 90% vaisty patvirtinty JAV per paskutinius deSimtmecius, kadangi nés¢iosios dazniausiai
néra jtraukiamos j klinikinius vaisty tyrimus, o tyrimy su gyvinais duomenys ne visada leidzia
nustatyti teratogeninj poveikj zmonéms. JA gali buti sukeliamos jvairiais mechanizmais ir nors
mechanizmai, kuriais vaistai gali sukelti JA, vis dar néra visiskai suprantami, jy supratimas gali biti
svarbus vaisty kiirimo tyrimams bei vaisty skyrimui vaisingo amZiaus moterims. Sie mechanizmai

yra:

A. Folaty antagonizmas

B. Nervinés keteros Igsteliy disrupcija
C. Endokrininé disrupcija

D. Oksidacinis stresas

E. Vaskuliné disrupcija

F. Specifinio receptoriaus ar fermento nulemta teratogenezé (32).

1.3.1. Folaty antagonizmas

Folatai per dvi redukcijos reakcijas dihidrofolato reduktazés (toliau - DHFR) yra
paverciami biologiSkai aktyvia tetrahidrofolato (toliau - THF) forma. THF toliau ver¢iamas 5-
metiltetrahidrofolato (toliau - 5-MTHF) monoglutamatu, kuris yra pagrindiné folaty forma kraujyje.
Si folaty forma j lasteles perneSama trimis biidais: su membrana susijusiais receptoriais, nesikliy
tarpininkaujamos sistemos bei pasyvios difuzijos biidais. Nuo folio riigsties priklausomi procesai yra
butini vaisiaus augimui ir vystymuisi, nes 5-MTHF veikia kaip svarbus kofermentas daugelyje
biocheminiy reakcijy, bidamas vieno anglies vieneto akceptorius arba donoras, pavyzdziui, purino ir
pirimidino sintezéje bei deoksiribonukleino ragsties (toliau - DNR) metilinimo reakcijose (32). Todél

vaistai, kurie sutrikdo folaty metabolizmg, gali turéti teratogeninj poveikj slopindami folaty



metilinimo ciklg. Folaty antagonistai gali buti skirstomi j dvi grupes. Pirmoji grupé slopina neaktyviy
folaty virsma THF inhibuodami fermenta DHFR ir jai priklauso metotreksatas, trimetoprimas,
sulfasalazinas bei pirimetaminas. Antroji grupé saveikauja su kitais folaty metabolizmo fermentais.
Sia grupe daugiausiai sudaro tokie antiepileptiniai vaistiniai preparatai: karbamazepinas,
fenobarbitalis, valproiné rugstis. Taip pat vaistai nuo epilepsijos yra siejami su padidéjusia rizika
iSsivystyti folatams jautrioms (angl. folate-sensitive) JA, iskaitant nervinio vamzdelio, galiiniy

defektus bei gomurio nesuaugima (33).

1.3.2. Nervinés keteros Iasteliy disrupcija

Nerving¢ ketera yra svarbi pluripotentiniy lasteliy populiacija kylanti i§ gemaliniy lapeliy.
Ji gali buti skirstoma j dvi atskiras populiacijas — kaukolés (angl. cranial) ir kamieno (angl. truncal)
nerviné ketera. Neuruliacijos metu Sios lgsteliy populiacijos atsiskiria nuo gemaliniy lapeliy ir
migruoja | embriong. I$ kaukolés ir veido srityje 1§ kaukolés nervinés keteros lasteliy kyla jvairios
struktiiros, jskaitant intramembraninius kaulus, kremzles, nervus ir raumenis. Sirdies (angl. cardial)
nervinés keteros lastelés yra kaukolés nervinés keteros subpopuliacija. Jos migruoja j Sirdies
nutekéjimo trakta, kur i$ jy susidaro Sirdies voztuvai, pertvaros bei uzkriicio, prieskydiné liaukos ir
skydliauké. IS kamieniniy nervinés keteros lasteliy susidaro struktiiros svarbios periferinéje nervy
sistemoje (34). Sie susidarymo procesai turi biiti tinkamai reguliuojami, kad lasteliy populiacija
vystytysi teisingai. Sutrikus vystymuisi vaisiui gali pasireik§ti grupé ligy vadinamy
neurokristopatijomis. Jas gali sukelti bet kurio 1§ jvairiy Igsteliy ir molekuliniy procesy, vykstanciy
nervinés keteros lgsteliy morfogenezés metu, sutrikimas (35). Todél vaistai, kurie trukdo Siems
procesams, gali sukelti su nervine ketera susijusius raidos sutrikimus. Kardiovaskulinés sistemos JA
apima aortos lanko anomalijas, sutrikusj kraujo nutekéjima iS Sirdies bei skilveliy pertvaros defektus.
Ne Sirdies ir kraujagysliy sistemos defektai, kurie yra susije su nervine ketera, yra kaukolés ir veido
defektai, stemplés atrezija ir ryklés liauky anomalijos. Retinoiné riigstis, biologiskai aktyvi vitamino
A forma, yra viena i svarbiausiy signaliniy molekuliy nervinés keteros Igsteliy vystymuisi. Remiantis
tipo JA, o tai rodo, kad normaliam vystymuisi biitina retinoidy homeostaze. D¢l Sios priezasties

retinoinés rugsties derivatai (pvz., izotretinoinas) neturéty biiti vartojami néStumo metu (32).

1.3.3. Endokrininé disrupcija

XX amziaus 4-ajame deSimtmetyje buvo sukurta daug vaisty imituojanciy ar slopinanciy

hormony poveik], jskaitant dietilstilbestrolj (toliau - DES), geriamuosius kontraceptikus bei hormonus



vartojamus vaisingumo gydymui. Tokio tipo vaistai bei kitos endokrining funkcijg veikiancios
medziagos gali trikdyti endogeniniy hormony fiziologines funkcijas, paveikdamos jy iSsiskyrima,
suri$img arba metabolizma. Endokrining funkcija veikian¢iy medziagy vartojimas néStumo metu kelia
susirtipinimg dél galimo jy poveikio besivystanciai vaisiaus reprodukcinei sistemai. Démesys j Sig
problema buvo atkreiptas po to, kai nés¢iy motery gydymas DES buvo susietas su padidéjusia rizika
vaginalinei adenokarcinomai jy dukroms. Pacientéms buvo padidéjusi maksties adenozés rizika (36).
Taip pat yra gauta jrodymy i§ tyrimy su gyviinais, jog endokrining funkcija veikianc¢ios medziagos
gali buti susijusios su vyriSkosios lyties dauginimosi sistemos vystymosi sutrikimais, pavyzdziui,
kriptochizmu, hipospadija, bloga séklos kokybe bei séklidziy veziu. Kadangi sintetiniai hormonai bei
kitos endokrinine funkcija veikian¢ios medziagos gali jvairiais buidais paveikti endogeniniy hormony
homeostazg, yra labai sunku atskleisti su Siais sutrikimais susijusius teratogeninius mechanizmus.
Atlikti tyrimai su gyviinais, pavyzdziui grauzikais, taip pat néra visiskai patikimi, kadangi skiriasi

Zzmogaus ir grauziko fiziologiniai ypatumai bei estrogeno lygis néstumo metu (37).

1.3.4. Oksidacinis stresas

Toksinis deguonies, reaktyviy deguonies formy (toliau - RDF) pirmtako, lygio poveikis
reprodukcinei sistemai buvo pastebétas prie§ daugiau nei 50 mety. Buvo nustatyta, kad vystymosi
patologijos gali atsirasti dél endogeniniy arba egzogeniniy RDF Saltiniy. Taigi embrioniniai procesai,
reguliuojantys RDF susidarymo pusiausvyrg, oksidacinius DNR pazZeidimus ir RDF sukeltus signaly
perdavimus, gali buti svarbiis teratologinés rizikos veiksniai (34). Oksidacinis stresas, disbalansas tarp
RDF susidarymo ir lastelés ar audinio antioksidaciniy gynybos mechanizmy, sukelia negrjZztama
DNR, baltymy ir lipidy oksidacija, dél kurios gali biiti inaktyvuojami daugelis fermenty bei pasireiksti
lasteliy zitis. Be Zalos Igsteliy makromolekuléms, oksidacinis stresas gali paveikti geny ekspresija,
trikdydamas redokso reakcijoms jautriy transkripcijos faktoriy veiklai ir signalo perdavimui.
Prenataliniu laikotarpiu tai gali sukelti raidos anomalijas ir augimo sulétéjima, o sunkiais atvejais —
vaisiaus zatj (32). Taciau RDF yra tarpiniai junginiai su nesuporuotais elektronais, todél jy
egzistavimo laikas yra labai trumpas — nuo nanosekundziy iki milisekundziy. Todél $ie junginiai
paprastai yra pernelyg nestabilis, kad bty perduoti i§ motinos besivystan¢iam embrionui ar vaisSiui.
Kai embrionuose padidéja RDF, tai yra embriono metaboliniy poky¢iy, o ne motininés kilmeés RDF,
rezultatas. RDF kiekio padidéjima vaisiaus organizme gali biiti sukelti proteratogeny, pirminiy
junginiy, kurie gali biiti biologiSkai aktyvinti iki labai teratogenisky metabolity, bioaktyvacijos. Kai
kurie vaistai taip yra proteratogenai, jskaitant talidomida, fenitoing, valproine rugstj, III klasés

antiaritminius vaistus, geleZies papildus ir jvairius chemoterapinius vaistus. Tac¢iau dauguma CYP



Seimos izoformy, kurios katalizuoja daugelio junginiy biologinj aktyvavimg, embrioniniu laikotarpiu
yra iSreikStos palyginti zemu lygiu. Kita vertus, prostaglandiny H sintazés, kuriy peroksidazés
komponentas gali bioaktyvuoti egzogenines medziagas | reaktyvius tarpinius produktus, kurie
inicijuoja RDF susidaryma, turi santykinai didel¢ ekspresijg embriono ir vaisiaus raidos periodais.
Lipoksigenazés, kurios oksiduoja proteratogenus, sudarydamos tarpinius laisvyjy radikaly produktus,

taip pat gali biiti ekspresuojamos embriono audiniuose (34).

1.3.5. Vaskuliné disrupcija

Vaskulinés disrupcijos defektai yra struktiirinio tipo JA, atsirandancios dél trikdziy ar
iSorinio, i§ pradziy normalaus, prenatalinio arterijy, veny ir kapiliary vystymosi sutrikimo. Defekty,
kuriuos gali sukelti vaskuliné disrupcija, tipas priklauso nuo néstumo trukmés, audiniy pazeidimo
vietos ir sunkumo bei galimo antrinés nekrozinio audinio adhezijos su gretimais organais ar amnionu
(34). Embriogenezés metu dél vaskulinés disrupcijos gali pasireik$ti nenormali gretimy audiniy
diferenciacija ar nepilnas audiniy bei struktiiry iSsivystymas. Anomalijos, atsirandancios dél
vaskulinés disrupcijos vaisiaus periodu, tai yra nuo 9 néStumo savaités iki gimimo, dazniausiai
apsiriboja sritimis su sutrikusia kraujotaka. Kadangi periferinés kraujagyslés tam yra jautriausios,
dauguma [A, atsirandanciy dél vaskulinés disrupcijos, pasireiskia struktiirose labiausiai apriipinamose
periferiniy kraujagysliy, tai yra distalinés galtinés ar embriono Zarnynas (32). Raidos sutrikimai, kurie
buvo priskirti vaskulinei disrupcijai, yra galtiniy redukciniai defektai, galvos smegeny vandené,
porencefalija, gastrosizé, plonosios zarnos atrezija ir Polando sindromas. Prenatalinis vazoaktyviyjy
medziagy, ypac¢ vazokonstrikciniy, poveikis gali biiti priezastimi vaskulinés disrupcijos defektams
pasireiksti. Sios medziagos gali silpninti placentos ar vaisiaus kraujotakg arba paveikti kraujagysliy
vystymasi, taip pakeisdamos jy struktiirg ar anatomijg. Epidemiologiniy tyrimy metu buvo nustatyti
vazoaktyvis vaistai, kurie buvo susieti su vaskulinés disrupcijos defektais, yra misoprostolis,

aspirinas, ergotaminas ir pseudoefedrinas (34).

1.3.6. Specifinio receptoriaus ar fermento nulemta teratogenezé

Daugelis vaistiniy preparaty tam tikru mechanizmu veikia konkrety receptoriy ar fermentg
zmogaus organizme. Poveikis nukreiptas | fermentus ar receptorius néStumo metu gali paveikti
vaisiaus vystymasi. Fermenty ir receptoriy, kuriy slopinimas ar stimuliacija gali turéti jtakos vaisiaus
raidai, yra angiotenzing konvertuojantis fermentas (toliau - AKF) ir angiotenzino Il (toliau - AT 1)
receptoriai, hidroksimetilglutarilo — kofermento A (toliau - HMG-CoA) reduktazé, histony
deacetilazé, ciklooksigenzé-1 (toliau - COX-1), N-metil-D-aspartato (toliau - NMDA) receptoriai,



serotonino receptoriai ir transporteriai, Y-amino sviesto rugsties (toliau - GABA) receptoriai ir

karboanhidrazé (32).

AKF ir AT Il receptoriai — renino-angiotenzino sistema vaidina svarby vaidmenj
reguliuojant kraujospiidj; bei tarplastelinio skysCio tiirj. AKF inhibitoriai ir AT II receptoriy
antagonistai, gali trikdyti vaisiaus vystymasi veikdami §ia sistema. Siy vaisty sukeliamas teratogeninis
poveikis gali pasireiksti ne tik dél jy poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai, bet taip pat dél jy
poveikio inksty funkcijai. AKF inhibitoriy ir AT II receptoriy antagonisty vartojimas antro ir trecio
néStumo trimestrais yra siejamas su sutrikusia inksty raida, oligohidramnionu, galtiniy kontraktiira,

plauciy hipoplazija bei hipokalvarija (34).

HMG-CoA reduktazé — mevalonato kelias yra svarbus metabolinis procesas, kurio
pagrindinis produktas yra cholesterolis. Embrioniniuose audiniuose cholesterolis reikalingas
normaliam augimui, signaliniams domenams membranose, steroidiniy hormony sintezei ir
,Hedgehog* signaliniy baltymy aktyvavimui (38). ,,Hedgehog® signaliniai keliai yra labai svarbis
CNS, veido, skeleto, raumeny ir vidaus organy morfogenezei. Statinai, vaistai slopinantys HMG-CoA
reduktazg slopina HMG-CoA virtima mevalonatu, taip uzkirsdami kelig cholesterolio gamybai. Dél
sumazéjusio cholesterolio kiekio, vaisiui gali pasireiksti platus spektras JA (39). Taciau, nors
ankstesniuose tyrimuose buvo praneSta apie jgimtas anomalijas, susijusias su statiny vartojimu,

naujesni stebéjimo tyrimai neparodé padidéjusios JA rizikos vartojant statinus néstumo metu (40).

Histony deacetilazé — Sis fermentas yra labai svarbus daugeliui Igsteliy funkeijy, jskaitant
geny ekspresijos reguliavimg chromatino remodeliavimu. Histony deacetilazé deacetilina lizino
liku¢ius ant histono uodegy ir kondensuoja chromating, taip ribodama transkripcijos aktyvatoriy
prieiga prie DNR (41). Dél $io fermento slopinimo gali sutrikti normali lastelés proliferacija,
diferenciacija bei apoptozeé. Vaistai slopinantys fermento histony deacetilazés veiklg yra valproiné
rugstis, trichostatinas A bei salicilatai. Tyrimai su gyviinais parodé, kad Sio fermento slopinimas gali

sukelti jgimtus skeleto bei nervinio vamzdelio raidos sutrikimus (34).

COX-1 — ciklooksigenazés yra fermentai katalizuojantys arachidono riigsties pavertimg
prostaglandinais. Sis fermentas turi dvi skirtingas izoformas - COX-1 ir COX-2. Pirmoji §io fermento
izoforma ekspresuojama daugumoje audiniy, kur gamina prostaglandinus, bitinus jvairiems
fiziologiniams procesams, tokiems kaip kraujosptidZzio reguliavimas ir trombocity agregacija.
Nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (toliau - NVNU) prieSuzdegiminis poveikis pasireiSkia dél

antrosios izoformos COX-2 slopinimo. COX-2 yra atsakinga uz prostaglandiny, kurie yra svarbis



organizmo uzdegiminiams procesams, gamybg (42). Kadangi fermentas COX-1 yra labiau iSreikstas
intensyvios organogenezeés metu nei fermentas COX-2, tikétina, jog teratogeninis NVNU poveikis
gali pasireiksti dél Sio fermento slopinimo. NVNU vartojimas pirmo néStumo trimestro metu yra
siejamas su padidéjusia ltipos ir gomurio nesuaugimy, Sirdies — kraujagysliy sistemos A, ypac Sirdies

pertvary defekty rizika (43).

NMDA receptoriai — ankstyvoje smegeny vystymosi stadijoje Sie receptoriai yra labai
svarbiis neurony migracijai, dendrity vystymuisi, sinapsiy susidarymui bei lasteliy iSgyvenimui.
Tyrimuose atliktuose su genetiSkai modifikuotomis pelémis buvo nustatyta, jog Siy receptoriy
blokavimas naudojant NDMA receptoriy antagonistus paveiké neurony vystymasi (44). Ziurkiy
smegenys Siems antagonistams yra jautriausios pirmaja savait¢ po gimimo, kai NMDA receptoriy
raiska yra didziausia. Kadangi NMDA receptoriy iSraiska zmonéms pasiekia pika tarp 20 ir 22
néStumo savaiciy, kai suintensyvéja smegeny raida, buvo iskelta hipoteze, jog vaisius gali biiti jautrus
NMDA receptoriy antagonisty, pavyzdziui, ketamino ar etanolio, poveikiui nuo 20 néStumo savaités

(45).

Serotonino receptoriai bei neSikliai svarbiis embriono ir vaisiaus raidai. Serotoninas yra
pirmas neuronesSiklis ekspresuojamas besivystan¢iame embrione. Serotoninas yra labai svarbus
vaisiaus raidai, kadangi jis dalyvauja pagrindiniuose vystymosi procesuose kaip lgstelés dalijimasis,
diferenciacija, migracija bei sinapsiy susidarymas. Tyrimai su Zmonémis rodo, jog serotoninas taip
pat dalyvauja Sirdies ir kraujagysliy sistemos raidoje (46). Padidéjes Siy receptoriy stimuliavimas arba
slopinimas vaistais gali sukelti ar padidinti JA rizika. Vaistai, zinomi kaip kai kuriy serotonino
receptoriy agonistai, yra sumatriptanas ir buspironas, o risperidonas, granisetronas ir kvetiapinas,
prieSingai nei pastarieji, pasireiSkia antagonistiniu poveikiu (32). Serotonino poveikis yra
kontroliuojamas serotonino neSikliy, todél selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai,
pavyzdZiui sertralinas, paroksetinas ar fluoksetinas, taip pat gali didinti raidos sutrikimy pasireiSkimo
rizika. Sie vaistai yra siejami su padidéjusia persileidimo, JA, intrauterinio augimo sulétéjimo bei

protinio atsilikimo rizika (47).

GABA receptoriai - GABA yra pagrindinis slopinantis neuronesiklis suaugusiy individy
smegenyse, prisidedantis prie slopinimo ir suzadinimo procesy balanso. Taciau ankstyvoje vystymosi
stadijoje GABA veikia suzadinan¢iai ir yra susij¢s su daugeliu neurogenezés procesy, jskaitant
neurony proliferacija, migracija, diferenciacija ir neuroniniy grandiniy vystymusi (48). Vaistai, kuriy
veikimo mechanizmas pasireiSkia per GABA receptorius yra benzodiazepinai. Nors naujagimiy

komplikacijos, pavyzdziui naujagimio hipotonija ar abstinencijos sindromas yra siejamos su



benzodiazepiny vartojimu artéjant gimdymo terminui, duomeny apie jy teratogeninj poveikj yra
nedaug. Taciau yra tyrimy, kuriuose benzodiazepiny vartojimas buvo susietas su JA, iskaitant
persileidima, intrauterinio augimo sulétejima, funkcinius sutrikimus, karcerogeneze ir mutageneze,

todél Sie vaistai néStumo metu turéty bati atsargiai skiriami, ypac tarp 2 ir 8 néStumo savaiciy (49).

Karboanhidrazé¢ — fermentas katalizuojantis anglies dioksido hidratacijg j bikarbonato
jonus bei protonus, tokiu btidu prisidédamas prie jvairiy fiziologiniy procesy, pavyzdziui vandens ir
elektrolity balanso ar pH reguliacijos palaikymo (50). Sio fermento citoplazminés, mitochondrinés,
transmembraninés bei sekretuojamos izoformos yra aptinkamos ir zmogaus embrione (51). Manoma,
jog karboanhidrazés inhibitoriy, kaip acetazolamidas, teratogeninio poveikio mechanizmas yra
embriono intralgstelinio pH sumazinimas. Taip pat pH gradiento pokyciai gali trikdyti lastelinius
procesus, pavyzdziui, lgsteliy proliferacija ar diferenciacijg, baltymy sinteze bei glikolize, taciau

jrodymy apie $j karboanhidrazés inhibitoriy teratogeninio poveikio mechanizmg nepakanka (52).

Visi paminéti teratogeninio poveikio mechanizmai yra siejami su vaisty vartojimu. Siais
mechanizmais JA gali biiti sukeltos tiek receptiniy, tiek nereceptiniy vaistiniy preparaty. Tacdiau
kadangi galimybés atlikti eksperimentinius tyrimus néStumo metu yra labai ribotos, didzioji dalis
irodymy, patvirtinanc¢iy jvairius aukS¢iau apraSytus mechanizmus, buvo gauti i§ tyrimy su gyvinais,
kuriy metu vartojamos dozés daznai buvo daug didesnés uz terapines dozes Zzmonéms. Tod¢l negalime
buti tikri, kad Sie mechanizmai galioja ir Zmonéms. Be to, kai kurie mechanizmai veikia panaSiais
keliais, o kai kurie vaistai gali veikti per keletg skirtingy mechanizmus, pavyzdziui valproiné ragstis.
Nepaisant to, teratogeniniy mechanizmy nustatymas yra labai svarbus moksliniy tyrimy tikslais. Jy
nustatymas gali turéti jtakos vaisty kirimui bei vaisty, kurie gali padidinti JA skaiiy, skyrimui

vaisingo amziaus ar né$¢ioms moterims (32).

1.4,  Maisto ir vaisty administracijos vaisty vartojimo néStumo metu rizikos kategorijos
bei néStumo ir Zindymo Zyméjimo taisyklés (angl. The Pregnancy and Lactation

Labeling Rule)

FDA vaisty vartojimo néStumo metu rizikos kategorijos buvo nustatytos 1979 metais. Tuo
metu FDA daugiausia démesio skyré vaisty teratogeniniam poveikiui. Sios rizikos kategorijos buvo
bandymas pateikti vaisto teratogeninio poveikio néStumo metu rizikos jvertinima sveikatos prieZitiros

specialistams. Vaistai buvo suskirstyti j 5 rizikos kategorijas:

A. Moksliniy publikacijy duomenys apie vaisty poveikj néS¢ioms moterims neparodé

padidéjusios vaisiaus JA rizikos.



B. Tyrimai su gyvinais neparod¢ jokios zalos vaisiui, taiau moksliniy publikacijy apie
vaisty poveikj nés¢ioms moterims néra arba tyrimai su gyvinais parodé neigiamg poveikj vaisiui,
tac¢iau moksliniy publikacijy duomenys apie vaisty poveikj nés¢ioms moterims pavojaus vaisiui
neparodé.

C. Tyrimai su gyvinais parodé neigiama poveikj vaisiui ir néra moksliniy publikacijy apie
vaisty poveikj nés¢iosioms arba tyrimai su gyviinais nebuvo atlikti, taip pat néra moksliniy publikacijy
apie vaisty poveikj né§¢ioms moterims. Sios kategorijos vaistai turéty bati skiriami tik tuo atveju, jei
galima nauda pateisina galimg pavojy vaisiui.

D. Moksliniy publikacijy duomenys apie vaisty poveikj néSCioms moterims parodé
padidéjusj pavojy vaisiui, taciau gydymo nauda gali biiti didesné uz galima rizika.

X. Tyrimai su gyvinais arba mokslinés publikacijos apie vaisty poveikj nés¢ioms
moterims parodé vaisiui sukeliamas JA ir akivaizdi vaisto sukeliama rizika né$¢ioms moterims

nusveria bet kokig galimg nauda.

Informacija, naudota kategorizuoti vaistus, daugiausia buvo pagrjsta tyrimais su gyvinais,
kurie buvo reikalingi vaisto patvirtinimui, ta¢iau informacija apie vaisty vartojimo rizika skirtingais
néStumo laikotarpiais, dozavimo pokyc¢ius néStumo metu ar vaisto vartojimo ir negydomos ligos
rizikos santykj nebuvo pateikiama (53). 1997 metais FDA, remiantis 18 mety darbo patirtimi su
jvairiomis zenklinimo taisyklémis, jvairiy organizacijy, kaip Teratologijos Draugija, bei gydytojy
atsiliepimais, suvoke, jog Sios zZenklinimo taisyklés turi trikumy praktikoje. Gydytojai, nors ir placiai
remdamiesi Siomis kategorijomis, teige, kad §i informacija daZnai yra interpretuojama klaidingai.
Pagal juos, vaisty kategorijos gali klaidingai pateikti teratogeninio poveikio rizikos lygj, JA
pasireiSkimo daznj, atvejy sunkumg bei nepakankamai informuoja apie raidos sutrikimy tipg. Tai
lemé, kad FDA perzitréjo vaisty vartojimo néStumo metu rizikos kategorijas ir sukiiré naujg vaisty

zenklinimo taisykliy modelj (54).

2014 metais FDA paskelbé nauja vaisty Zenklinimo modelj, pavadinimu ,,NéStumo ir
zindymo Zymeéjimo taisyklés* (toliau - PLLR), kuris jsigaliojo 2015 m. birZelio 30 dieng. Kurdami
PLLR, FDA rémeési atsiliepimais gautais 1§ vieSy pokalbiy su specialistais, tiksliniy grupiy, sukurty
Siam tikslui jgyvendinti bei patariamyjy komitety. Taip pat 2009 metais FDA atliko tyrima, kurio
tikslas buvo suprasti sveikatos prieziiiros specialisty, skirian¢iy vaistus néscioms ir zindan¢ioms
moterims, gydymo sprendimus. Pagrindinis pokytis, kurj jvedé FDA, yra vaisty vartojimo né$tumo
metu rizikos kategorijy paSalinimas, o informacijos skiltys, susijusios su néStumu ar Zindymu, buvo

pertvarkytos ir sujungtos. Informacija skyriuose ,,NéStumas* bei ,,Gimdymas* buvo sujungta ir



pateikta viename bendrame skyriuje pavadinimu ,Né$tumas®. Siame skyriuje galima rasti
informacija, gautg i§ vaistus vartojusiy nésciyjy, apibendrintus zmoniy ar gyviny farmakologinés
rizikos duomenis, informacija apie JA ir persileidimy rizika. Taip pat galima rasti detales apie rizika
motinai ir vaisiui susijusig su liga, dozés koregavima, nepageidaujamas reakcijas motinai ir vaisiui
bei informacija apie gimdyma. Skyrius ,,Zindanéios moterys* buvo pervadintas j ,,Zindymas® ir jame
galima rasti informacijos apie vaisto patekima | motinos piena, vaisto poveikj pieno gamybai ir
maitinamam kudikiui, duomeny apie rizikos — naudos santykj vartojant vaistinj preparatg. FDA
naujose vaisty zyméjimo taisyklése PLLR pridéjo naujg informacijos skiltj pavadinimu ,,Motery ir
vyry reprodukcinis potencialas®, kuriame pateikiama informacija apie néStumo testavima,
kontracepcijg ir nevaisinguma susijusj su vaisty vartojimu. Pagal PLLR, vaisty gamintojai, atsiradus

naujiems duomenims, privaléjo atnaujinti Siuose skyriuose pateikta informacijg (55).

FDA teigia, jog vaisty Zenklinimo modelis ,,NéStumo ir Zindymo Zyméjimo taisyklés*
turés teigiamos jtakos motery ir jy palikuoniy sveikatai. Pagal naujas taisykles informacija apie vaisty
vartojimg néStumo ir zindymo laikotarpiu bus pateikta aiskiai ir iSsamiai. Tai padés gydytojams
priimti gerai informuotus sprendimus, susijusius su naudos ir rizikos santykiu, skiriant vaistinius

preparatus nés¢ioms, zindan¢ioms ar vaisingo amziaus moterims (54).
1.5. Zmogaus vaisiaus vystymosi stadijos bei jautras raidos laikotarpiai

Vystymosi raidos sutrikimy, vaisiaus zities, jvairiy deformacijy ar funkciniy sutrikimy,
pasireiSkimo rizika skiriasi priklausomai nuo embriono ar vaisiaus vystymosi stadijos. Nuo
laikotarpio, kuriuo pasireiskia poveikis, priklauso, kurios struktiiros yra jautriausios Zalingam vaisto
ar kitos cheminés medziagos poveikiui bei kokiu mastu embrionas gali atitaisyti patirta Zzala.
Embrionas yra jautriausias mirtinam vaisty ir kity cheminiy medziagy poveikiui tarp apvaisinimo ir
trumpo laiko tarpo po implantacijos (56). Po apvaisinimo susidariusi Igstelé Siuo laikotarpiu dalijasi,
kol pasiekia 16 lasteliy stadija vadinama morule. Morulés lastelés sudaro mazg lasteliy populiacija,
kas lemia susidaryma struktiiros, vadinamos blastocista. Blastocista yra sudaryta i$ iSorinio lgsteliy
sluoksnio, vadinamo trofoblastu, kuris galiausiai sudarys placentg, ir vidinés lgsteliy masés, i$ kurios
sudarys vaisius. Antrg néStumo savait¢ blastocista pasiekia gimda, kur trofoblasto déka jvyksta
implantacija (57). Teratogeninis poveikis pasireiSkes Sio laikotarpio metu gali biiti mirtinas
embrionui. Teratologijoje reiskinys ,,viskas arba nieko* reiskia, jog teratogeninis poveikis, pasireiskes
iki organogenezés pradzios, neprasidéjus Igsteliy diferenciacijai, embrionui gali nesukelti jokiy

vystymosi sutrikimy arba biiti mirtinas. Teorija teigia, kad poveikis embrionui priklauso nuo zuvusiy



arba labai pazeisty Iasteliy skaiciaus, dél ko gali pasireiksti chromosomy aberacijos ar kitos, véliau
mirtinos, JA. Jei Zuvusiy arba labai paZeisty lasteliy dalis yra pakankamai didelé, embrionas galiausiai
mirsta, bet jei Zuvusi lasteliy dalis yra nedidelé, likusios kamieninés Igstelés gali papildyti embriong

ir tolesnis vystymasis i§ esmés yra normalus (58).

Po implantacijos, prasideda embriono organogeneze, kuri trunka nuo trecios iki astuntos
néstumo savaités. Tre€ig néStumo savaite vyksta gastruliacijos procesas, kurio metu susidaro 3 atskiri
lasteliy sluoksniai, vadinami gemaliniais lapeliais — endoderma, ektoderma ir mezoderma.
Organogenezés metu i§ $iy gemaliniy lapeliy susidaro embriono organai. IS endodermos susidaro
virSkinimo trakto ir kvépavimo sistemy organai, taip pat uzkriicio ir prieskydiné liaukos, Slapimo
puslé ir Slaplé. IS ektodermos vystosi oda ir su ja susijusios struktiiros, nervy sistema bei jutimo organy
dalys. IS mezodermos vystosi kraujotakos sistema ir kraujas, limfiné sistema, kaulai, kremzlés,
raumenys ir daugelis vidaus organy pavyzdZziui, inkstai, bluznis, Slapimtakiai ir antinks¢iy Zievé.
Pirmoji organy sistema, kuri i$sivysto organogenezés metu yra $irdies ir kraujagysliy sistema. Per
pirmasias 4 embriono raidos savaites Sirdis pasiekia 4 kamery stadija, o per SeStg savaite iSsivysto
Sirdies nutekéjimo sistema, atsiskiria aorta ir plauciy arterija ir Sirdis nusileidzia j kritinés Iasta.
Kvépavimo sistemos raida prasideda ankstyvame embriono vystymosi laikotarpyje. Plauciy
uzuomazgos susiformuoja apytiksliai 3 néStumo savaite ir vystosi iki gimimo. Vir§kinimo sistemos
vystymuisi kritiSkas laikotarpis yra tarp 6 ir 8 néStumo savai¢iy. Mazdaug 6 néStumo savaite jvyksta
vidurinés pirmykstés Zarnos (angl. midgut) fiziologiné iSvarZa per bamba, kadangi pilvo ertméje
nebeuztenka vietos didéjanc¢iam virSkinamajam traktui. Viduriné pirmyksté Zarna j pilvo ertme
sugrizta mazdaug 10 néStumo savaite. Tarp 6 ir 8 savaiCiy atsiveria, iki tol epiteliu uzkimsta,
dvylikapirs§té Zarna bei analiné anga. Kepeny vystymasis prasideda 3 néStumo savaite, bet spartus jy
augimas vyksta tarp 5 ir 10 savaiciy, o kepeny arterija susiformuoja 8 savaitg. Nervinis vamzdelis,
ankstyvas smegeny ir nugaros smegeny darinys, uzsiveria mazdaug 4 vystymosi savaitg. Tarp 5 ir 8
néStumo savaités iSsivysto CNS pislelés, jvairiy smegeny struktiiry pirmtakai, i§ kuriy iSsivysto
priekinés, vidurinés ir uzpakalinés smegenys. IS priekiniy smegeny pirmtako kyla diencefalonas
(tarpinés smegenys), i§ kurio susidaro gumburas, pagumburis, regos nervas, neurohipofizé, bei
telencefalonas (galinés smegenys), kuris augdamas apgaubia diencefalona bei vidurines ir uzpakalines
smegenis. IS viduriniy smegeny pirmtako susiformuoja smegeny skyscio kanalas (angl. cerebral
aqueduct), virSutinis ir apatinis kalneliai (angl. superior and inferior colliculi) bei smegeny tilto
dangtis (angl. tegmentum). Uzpakaliniy smegeny pirmtakas galiausiai iSsivysto ] smegeny tiltg ir

smegen¢les. Septintg savait¢ taip pat pradeda vystytis akies tinklainé, auga virSutings ir apatinés



galiinés bei atsiranda veido struktiiros, tokios kaip Snervés, akiy vokai, iSorinés ausys, liipa ir gomurys
(59). Organogenezés laikotarpio metu embrionui yra didziausia rizika pasireik$ti sunkioms [A,
susijusioms su teratogeniniu poveikiu. Jautrumo laikotarpis gali buti siauras arba platus ir priklauso
nuo sukeliancio veiksnio bei konkretaus vystymosi sutrikimo. Pavyzdziui, talidomido sukeliamy

galtiniy defekty jautrumo laikotarpis yra labai trumpas — nuo 21 iki 36 dienos po pastojimo (56).

Vaisiaus raidos stadija prasideda nuo 9 néstumo savaités pradzios ir tgsiasi iki vaiko
gimimo. Kadangi fetaliniam laikotarpiui yra biidinga susiformavusiy organy ir audiniy augimas,
diferenciacija bei migracija, medziagos, sukeliancios Igsteliy iSeikvojima, kraujagysliy sutrikima,
nekrozg, specifing audiniy ar organy patologija arba didelj augimo sulétéjima, gali sukelti zalingg
poveikj ir Sio laikotarpio metu. Fetalinio laikotarpio pradzioje vaisius yra jautriausias augimo
atsilikimo bei mikrocefalijos pasireiSkimui. Mikrocefalijos, sukeliamos jonizuojancios spinduliuotés,
jautrumo laikotarpis yra nuo 8 iki 15 néStumo savaités Kiti neurologiniai sutrikimai gali pasireiksti ir

vélesnése §io laikotarpio stadijose ar buiti pastebéti tik po gimimo (56).

Antras teratologijos principas, kaip ir minéta anks¢iau, teigia, kad jautrumas teratogeny
poveikiui skiriasi priklausomai nuo vystymosi stadijos poveikio metu. Tai reiskia, jog nevisi
teratogeniniais laikomi poveikiai yra teratogeniSki visg néStumo laikotarpj. Daugelio Zinomy
teratogeniniy vaisty, pavyzdziui izotretinoinas, valproiné rugstis, varfarinas arba didelés metotreksato
dozés, skyrimas tam tikrais I — 0j0 néStumo trimestro laikotarpiais yra susijes su didele rizika
susilaukti kiidikio su JA, tadiau rizika zymiai sumazéja Il ir III trimestry laikotarpiais (28). Svarstant
galimg vaisty terapija tam tikru néStumo laikotarpiu, svarbu jvertinti Siuos vystymosi laikotarpius.
Atsizvelgus j audinius, kuriuos veikia vaistali, ir veikimo mechanizmus, gali biti tikslinga skirti viena

vaista, o ne kitg (26).



2. TYRIMO METODAI IR APIMTIS

2.1.  Tyrimo planavimas

Ruosiantis magistrinio darbo tyrimui buvo atlikta literatiiros analiz¢, perziiiréti moksliniai
darbai atlikti uzsienyje ir Lietuvoje bei nagrinéjami medicininiai, farmaciniai straipsniai susij¢ su
darbo tema. Darbo tikslui pasiekti buvo pasirinktas kiekybinis tyrimo metodas, padésiantis jvertinti
specialisty zinias, nuomone bei pozitrj. Tyrimui sudaryti remtasi kitais tokio tipo tyrimais bei

vaistiniy preparaty charakteristiky santraukomis.
2.2.  Tyrimo objektas

Tiriamieji — kiekybinio tyrimo metu buvo pasirinkta tiksliné imtis — Seimos gydytojai,
gydytojai neurologai ir vaistininkai, skiriantys/iSduodantys vaistus nés¢iosioms bei konsultuojantys
jas apie galimg vaisty vartojimo rizika néStumo metu. Tyrimo metu su specialistais susisiekta
naudojant socialiniy tinkly platformas, kreipiantis j specialisty asociacijas ir profesines sgjungas,

kontaktuojant su ASP], vaistiniy tinklais bei tiesiogiai su specialistais.
2.3.  Tyrimo metodai

Teorinis analizés metodas. Nagrinéti moksliniai, tiriamieji darbai atlikti uZsienyje ir

Empiriniai analizés metodai. Kiekybiniam tyrimui atlikti pasirinktas metodas —
anoniming¢ anketiné apklausa. Anketoje naudojami uzdaro tipo klausimai, kuriy tikslas jvertinti Seimos
gydytojy, gydytojy neurology ir vaistininky poziiirj bei Zinias apie vaisty teratogeninj poveikj taip pat

Juy nuomong apie konkreciy vaisty vartojimg skirtingais néstumo laikotarpiais.
Statistinis tyrimo metodas. Baigus rinkti respondenty ankety duomenis, buvo atlikta jy
analizé naudojant SPSS Statistics programinio paketo 25 versija.

2.4.  Tyrimo instrumentas

Anketiné apklausa kurta ir platinta naudojant Google Forms
(https://www.google.com/forms/). Anketa buvo suskirstyta j 5 atskiras skiltis ir bendrai anketg sudaré

19 uzdaro tipo klausimy. Norédami pereiti prie kitos klausimy skilties, respondentai privaléjo pateiktj



atsakymus ] pastarosios skilties klausimus. Pirmi 18 klausimy turéjo po keleta galimy atsakymo

varianty, o 19 klausimas respondentams buvo pateiktas keleto varianty tinklelio pavidalu.

1-3j3 anketos skiltj sudaré jzanga ir 3 klausimai. ][Zangoje buvo prisistatoma ir kvie¢iama
respondentg atsakyti j anketa, nurodomas tyrimo tikslas bei informuojama, jog anketa yra anoniminé
ir kad jy atsakymai bus naudojami tik moksliniams tikslams. 1-0sios skilties klausimais buvo renkami

respondenty demografiniai duomenys — lytis, profesiné kvalifikacija bei amzius.

2-3ja anketos skiltj sudaré 3 klausimai. Siuose klausimuose dométasi respondento
profesiniais aspektais — darbo stazu, apytiksliu per ménesj konsultuojamy néséiyjy skai¢iumi bei
i§silavinimo jgijimo Salimi.

3-0je ir 4-oje anketos skiltyse buvo po 6 klausimus. Sios anketos dalys buvo skirtos
jvertinti respondento Zinias apie vaisty teratogeninj poveikj, atsizvelgima j galimg vaisto teratogeninj
poveiki skiriant/iSduodant vaistus bei pozitir | vaisty vartojimo pavojy ar saugumag néStumo metu. 3-
oje skiltyje démesys buvo sutelktas j vaistus nuo epilepsijos ir benzodiazepinus, o 4-0je skiltis buvo
susijusi su vaistais nuo skausmo, antipsichotiniais vaistais, antibiotikais ir kraujg skystinanciais

preparatais.

5-0ji skiltis buvo sudaryta tik i§ 1 klausimo. Klausime buvo pateikti 25 konkretiis vaistai,
skirti jvairiems sveikatos sutrikimams gydyti. Respondentas turéjo kiekvienam i§ nurodyty vaisty
pateikti savo nuomone¢ apie néStumo laikotarpj, kurio metu galima skirti jvardytus vaistus.
Respondentas taip pat gal¢jo pasirinkti, jog vaistas negali biiti skiriamas néS¢iosioms ar skiriamas tik
tada kai vaisto vartojimo nauda yra didesné nei rizika. Siuo klausimu buvo siekta jvertinti respondenty

poziiir] | konkreciy vaisty vartojima skirtingais néStumo laikotarpiais.
2.5.  Tyrimo imtis

Prie§s pradedant tyrima buvo nustatytas tyrimui reikalingas imties dydis, nuo kurio
priklausys tyrimo duomeny patikimumas ir tikslumas. Tyrimo imtis buvo apskaifiuota remiantis
Siomis prielaidomis: hipotetinis tiriamojo veiksnio daznis — 50 proc., pageidautinas tikslumas — 5

proc., pasikliautinas intervalas — 95 proc.
Kadangi yra Zinomas, tyrimui reikalingas, populiacijos dydis, imties dydZiui nustatyti
buvo taikoma $i formulé (60):

B N-196%-p-q
n_ez-(N—1)+1,962-p-q




¢ia: N — populiacijos dydis;
Reiksmé 1,96 atitinka standartizuoto normaliojo skirstinio 95 proc. pasikliovimo lygmeni.

p yra numatoma jvykio baigmés tikimybé, kad nagrin¢jamas pozymis pasireiks tiriamoje

populiacijoje - pozymis budingas pusei, t. y. 50 proc. populiacijos, ir pasirenkama p=0,5;

g yra tikimybé, kad nagrin¢jamas pozymis nepasireik$ tiriamoje populiacijoje (g=1—

p=0,5);
€ yra pageidautinas tikslumas — pasirinktas pageidautinas tikslumas yra 5 proc., €=0,05.

Tyrimo tiksliné populiacija buvo Lietuvoje dirbantys Seimos gydytojai, gydytojai
neurologai ir vaistininkai. Remiantis Higienos instituto skelbiamais duomenimis Lietuvoje 2021
metais buvo aktyvis 2059 Seimos gydytojai ir 2856 praktikuojantys vaistininkai (58) ir pagal
Valstybiné akreditavimo sveikatos priezitiros veiklai tarnyba prie Sveikatos apsaugos ministerijos
(toliau — SAM) Lietuvoje yra 461 licencijuoti gydytojai neurologai (59). Populiacijos dydis N=5376,
o apskai¢iuotas imties dydis n=359. Seimos gydytojai, vaistininkai ir gydytojai neurologai sudaré 38,3
proc., 53,1 proc. ir 8,6 proc. populiacijos dydzio atitinkamai, todél buvo siekta surinkti atsakymus i$

137 Seimos gydytojy, 191 vaistininko ir 31 gydytojo neurologo.
2.6. Tyrimo eiga

Tyrimo pradzioje buvo iskeltas tyrimo tikslas ir nustatyti uzdaviniai tikslui pasiekti.
Nustacius tyrimo imtj buvo pasirinktas ir sudarytas tinkamas tyrimo instrumentas — anoniming
anketin¢ apklausa. Sudarin¢jant anketiné apklausg buvo remtasi moksline literatira ir FDA bei
Europos vaisty agentiiros (angl. European Medicines Agency) (toliau — EMA) skelbiamais
duomenimis (61,62). Respondenty atsakymai j anketg buvo renkami 2 ménesius — duomenys pradéti
rinkti 2023 mety sausio 30 dieng ir nustoti rinkti 2023 mety kovo 31 dieng. Siekiant iSplatinti anketa,
buvo naudojamos socialiniy tinkly platformos, bendradarbiaujama su jvairiomis asociacijomis,
profesinémis sajungomis — ,Lietuvos farmacijos sgjunga®, ,Lietuvos Farmacijos Darbuotojy
Profesine Sajunga“, ,,Lietuvos Vaistininky Sajunga®“, ,,Lietuvos neurology asociacija®, ,,Lietuvos
vaistiniy asociacija®“, ,,Lietuvos gydytojy sgjunga“, ,,Lietuvos Seimos gydytojy kolegija“, zurnalu
»Farmacija Ir Laikas®, ,,Vakary Lietuvos neurology draugija“. Bandant surinkti didesnj respondenty
kiekj buvo kreipiamasi j konkrecius Lietuvos vaistiniy tinklus, ASP] ir tiesiogiai kontaktuojama su

specialistais.



3. TYRIMO REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1.  Tyrimo respondenty demografiniai duomenys ir profesiniai aspektai

Sioje apklausoje dalyvavo 350 medicinos specialisty, konsultuojanéiy néséiasias: 69,1
proc. motery ir 30,9 proc. vyry. Daugumos respondenty (51,4 proc.) amzius — 41-60 mety. Pagal
profesing kvalifikacijg apklaustuosius galima suskirstyti j tris grupes: gydytojai neurologai (6,9 proc.),
Seimos gydytojai (41,7 proc.) ir vaistininkai (51,4 proc.). Beveik visi apklaustieji (98,6 proc.)
medicininj iSsilavinimg jgijo Lietuvoje. Respondenty darbo stazas sveikatos priezitiros srityje labai
jvairus: 18,6 proc. savo profesijos praktika uzsiémé iki 5 mety, 12,3 proc. — nuo 6 iki 10 mety, 27,4
proc. —nuo 11 iki 20 mety, 24,3 proc. — nuo 21 iki 30 mety, 17,4 proc. — vir§ 30 mety. Didzioji dalis
apklaustyjy (84,8 proc.) nurod¢, kad per ménesj konsultuoja iki 10 nésc¢iyjy (1 lentelg).

1 lentelé. Apklausos dalyviy duomenys

N %
Lytis Moteris 242 69,1
Vyras 108 30,9
Amzius Iki 30 mety 67 19,1
Nuo 31 iki 35 mety 43 12,3
Nuo 36 iki 40 mety 34 9,7
Nuo 41 iki 50 mety 9% 274
Nuo 51 iki 60 mety 84 240
Virs 60 mety 26 74
Profesiné kvalifikacija Gydytojas(-a) neurologas(-¢) 24 6,9
Seimos gydytojas(-a) 146 41,7
Vaistininkas(-¢) 180 51,4
Kur jgijo medicininj iSsilavinimag Lietuvoje 345 98,6
Uzsienyje 5 14
Kiek laiko uzsiima savo profesijos praktika Iki 5 mety 65 18,6
nuo 6 iki 10 mety 43 12,3
nuo 11 iki 20 mety 9 27,4
nuo 21 iki 30 mety 85 24,3
Virs 30 mety 61 17,4
Kiek apytiksliai nés¢iyjy konsultuoja per meénesj Iki 5 néSciyjy 174 49,7
nuo 6 iki 10 nésciyjy 123 35,1
Daugiau nei 10 nésciyjy 53 151




3.2.  Respondenty nuomoné¢ apie gydymo koregavima néstumo metu ar planuojant pastoti

bei atsiZvelgimas j teratogeninj poveikj skiriant ar iSduodant vaistus

Beveik visi apklaustieji (95,4 proc.) pazyméjo, kad, jy manymu, moteriai pastojus ar
planuojant néStuma visada reikia pradéti svarstyti medikamentinio gydymo koregavimg. MaZiau nei
5,0 proc. apklaustyjy rinkosi atsakymus, kad gydymo koregavimg reikia apsvarstyti tik esant
rizikingam né$tumui, kai atsiranda pavojus vaisiui arba atsakyma, kad moteriai pastojus ar planuojant

néstuma gydymo koreguoti nereikia (1 pav.).

0.6% 4\3.7% 2.3%

95.4%

= Ne, gydymo koreguoti nereikia
= Taip, gydymo koregavima reikia apsvarstyti, bet tik atsiradus pavojui vaisiui
= Taip, gydymo koregavima reikia apsvarstyti, bet tik esant rizikingam néstumui

Taip, gydymo koregavima reikia pradéti svarstyti suZinojus apie néstuma

1 pav. Respondenty pasiskirstymas pagal nuomones, ar moteriai pastojus arba planuojant
né§tuma reikia koreguoti medikamentinj gydyma

81,4 proc. apklaustyjy skirdami/iSduodami vaistus vaisingo amziaus ar néscioms

moterims atsizvelgia j galimg vaisto teratogeninj poveikj (2 pav.).

= Ne, skiriant/iSduodant vaistus neatsizvelgiu j galimga teratogeninj poveikj

= Taip, skiriant/iSduodant vaistus atsiZzvelgiu j galima teratogeninj poveikj

2 pav. Respondenty pasiskirstymas pagal tai, ar skirdami/iSduodami vaistus vaisingo amzZiaus
ar nés¢ioms moterims jie atsizvelgia j galima vaisto teratogeninj poveiki



Remiantis statistinio palyginimo rezultatais, gydytojai daug dazniau negu vaistininkai
skirdami/iSduodami vaistus vaisingo amziaus ar néS¢ioms moterims atsizvelgia | galimg vaisto
teratogeninj poveikj (p<0,001). Tarp Seimos gydytojy, 16 specialisty atsaké, jog skirdami/iSduodami
vaistus neatsizvelgia | galimg teratogeninj poveikj. IS neurology §j atsakymg pasirinko tik vienas
specialistas (2 lentelé).

2 lentelé. Gydytoju ir vaistininky atsakymuy j klausima, ar skirdami/iSduodami vaistus

vaisingo amziaus ar nés¢ioms moterims jie atsizvelgia j galimg vaisto teratogeninj poveiki,
alyginimas

Ar skirdami/iSduodami vaistus vaisingo amziaus
ar néS¢ioms moterims atsizvelgiate | galima
vaisto teratogeninj poveikj?
Ne, skiriant/iSduodant | Taip, skiriant/iSduodant
vaistus neatsizvelgiuj | vaistus atsizvelgiu |
galimg teratogeninj galimg teratogeninj
poveikj poveikj
Gydytojas(-a)
neurologas(-¢) N 1 23
Seimos
Profesiné gydytojas(-a) N 16 130
kvalifikacija |Gydytojas(-a) | N 17 153
% 10,0% 90,0% x2=16.03
: : : 9, df=1
Vaistininkas | N 48 132 p;O 001’
% 26,7% 73,3% ’

Lyginant skirtingg darbo patirtj medicinos srityje turiniy respondenty atsakymus
nustatyta, kad tie, medicinos specialistai, kuriy profesin¢ praktika trunka ilgiau nei 30 mety,
skirdami/isduodami vaistus vaisingo amziaus ar né§¢ioms moterims yra daug labiau linke atsizvelgti

1 galima jo teratogeninj poveikj (p<0,05) (3 lentele).



3 lentelé. Respondenty, savo profesijos praktika uzsiimanéiy iki 30 mety, ir respondentuy,
turin¢iy didesne patirtj, atsakymy j klausima, ar skirdami/iSduodami vaistus vaisingo amzZiaus
ar nés¢ioms moterims jie atsiZvelgia j galima vaisto teratogeninj poveikj, palyginimas
Ar skirdami/iSduodami vaistus vaisingo
amziaus ar néS¢ioms moterims atsizvelgiate ]
galimg vaisto teratogeninj poveikj?

Ne, skiriant/iSduodant | Taip, skiriant/iSduodant
vaistus neatsizvelgiu j | vaistus atsizvelgiu |
galimg teratogeninj galimg teratogeninj
poveikj poveikj

Kiek laiko  [Iki30m. | N 60 229
uzsiima savo % 20,8% 79,2% X273.258,
profesijos  [>30m. | N 5 56 af=1,
praktika % 8,2% 91,8% p=0,022

Remiantis statistinio palyginimo rezultatais, medicinos specialistai, per ménesj
konsultuojantys daugiau nei 10 nés¢iyjy, yra daug maziau linke atsizvelgti j galimg vaisto teratogeninj

poveikj negu medicinos specialistai, konsultuojantys maziau nés¢iyjy (p<0,001) (4 lentelé).

4 lentelé. Respondenty, per ménesj konsultuojanciy iki 10 nésSciyjuy, ir respondenty,
konsultuojanciy daugiau nésciyjy, atsakymuy j klausima, ar skirdami/iSduodami vaistus vaisingo
amZiaus ar néS¢ioms moterims jie atsiZvelgia j galimg vaisto teratogeninj poveikj, palyginimas
Ar skirdami/iSduodami vaistus vaisingo
amziaus ar néS¢ioms moterims atsizvelgiate |

galimg vaisto teratogeninj poveikj?
Ne, Taip,
skiriant/iSduodant skiriant/iSduodant
vaistus neatsizvelgiu | vaistus atsizvelgiu j
1 galimg teratogeninj | galimg teratogeninj

poveikj poveikj
Kiek Iki 10 N 46 251
apytiksliai % 15,5% 84,5% x2=12,329,
nésciyjy Daugiau N 19 34 df=1,
kOﬂSU!tUOJ.a nei 10 % 35.8% 64.2% p<0,001
per ménes]




3.3.  Respondenty Zinios apie vaistiniu preparaty sauguma néStumo metu

Respondentai turéjo atsakyti j klausimus apie konkreciy vaistiniy preparaty sauguma
néstumo metu. | apklausa buvo jtraukti jvairQis vaistiniai preparatai i§ priesepileptiniy, antibiotiky,

krauja skystinanciy vaisty grupiy.
3.3.1. Vaisiui pavojingiausias né§tumo laikotarpis
I klausimg apie pavojingiausig néStumo laikotarpj vaisiui, beveik visi respondentai (91,7

proc.) pasirinko teisingg atsakymag, jog vaisiui pavojingiausias néstumo laikotarpis yra I néStumo

trimestras (3 pav.).

= | néstumo trimestras = || néstumo trimestras = |l néStumo trimestras

3 pav. _Res_pondgn_tl;_ pasiskirstymas pagal nuomones, kuris néStumo laikotarpis yra
pavojingiausias vaisiul

Lyginant skirtingos profesinés kvalifikacijos respondenty atsakymus nustatyti statistiskai
reik§mingi skirtumai tarp gydytojy ir vaistininky (p<0,001): I néstumo trimestrg pazyméjo beveik visi
gydytojai (97,6 proc.) ir 86,1 proc. vaistininky. Vaistininkai, lyginant su gydytojais, kaip atsakyma
daug dazniau rinkosi II ir III néStumo trimestra (p<0,001). IS 166 gydytojy, pasirinkusiy I néStumo
trimestra, 23 buvo gydytojai neurologai ir 143 Seimos gydytojai (5 lentelé).



5 lentelé. Gydytoju ir vaistininky nuomoniy, kuris néstumo laikotarpis yra pavojingiausias
vaisiui, palyginimas

Ar zinote, kuris néStumo laikotarpis yra
pavojingiausias vaisiui?

I néstumo | II néStumo | III néStumo
trimestras trimestras | trimestras
Gydytojas(-a) |\ 23 0 1
neurologas(-¢)
Seimos
Profesiné gydytojas(-a) N 143 2 1
kvalifikacija | Gydytojas(-a) | N 166 2 2 ¥2=15,5
% 97,6% 1,2% 1,2% 46,
Vaistininkas N 155 8 17 df=2,
% 86,1% 4.4% 9,4% | p<0,001

3.3.2. Galimas prieSepileptiniy vaistiniy preparaty teratogeninis poveikis ir ju saugumas

néstumo metu

Atsakydami j klausima, kuris i§ pateikty vaisty yra labiausiai siejamas su jgimta stuburo
smegeny iSvarza vadinama ,,Spina Bifida“ ir kitais nervinio vamzdelio defektais, didzioji dalis
respondenty (86,6 proc.) pazyméjo teisingg atsakymg - valpro ragstj. 7,1 proc. pazyméjo
klonazepama, 4,6 proc. — fluokseting, 1,7 proc. — heparing (4 pav.).

4.6% 1.7%

/

7.1%

86.6%

= Fluoksetinas (pvz. "Flux", "Magrilan")
Heparinas
Klonazepamas

Valpro rigstis (pvz. "Convulex", "Depakine")

4 pav. Respondenty pasiskirstymas pagal nuomones, kuris i§ pateikty vaisty yra labiausiai
siejamas su jgimta stuburo smegenuy iSvarZa vadinama ,,Spina Bifida® ir Kitais nervinio
vamzdelio defektais



Tiek gydytojai, tiek vaistininkai, atsakydami j §; klausimg daZniausiai rinkosi valpro
rugsti. Taciau pastebéta, kad vaistininky grupéje buvo daug didesné dalis pazyméjusiy kitus vaistus —
fluokseting, heparing arba klonazepamg (skirtumai statistiSkai reik§mingi, p<0,001). IS 24 gydytojy
neurology, kitokj atsakymo variantg nei valpro riigstis pasirinkto tik 2 gydytojai neurologai — 1 1§ jy
pasirinko fluokseting, o kitas klonazepama. Tarp Seimos gydytojy, ne valpro riigstj pasirinko 4 Seimos
gydytojai — jy pasirinktas atsakymo variantas buvo klonazepamas (6 lentelé).

6 lentelé. Gydytojy ir vaistininky Ziniy apie tai, kuris vaistas yra labiausiai siejamas su jgimta

stuburo smegeny iSvarZa vadinama ,,Spina Bifida® ir Kkitais nervinio vamzdelio defektais,
alyginimas

Ar zinote, kuris i$ pateikty vaisty yra labiausiai
siejamas su jgimta stuburo smegeny i§varza
vadinama ,,Spina Bifida“ ir kitais nervinio
vamzdelio defektais

Valpro
Fluoksetinas ragstis (pvz.
(pvz. ,,Flux*, Klonaze |,,Convulex®,
,,Magrilan“) | Heparinas | pamas |,,Depakine*)
Gydytojas(a) | 1 0 1 22
neurologas(-¢)
Seimos
Profesiné gydytojas(-a) N 0 0 4 142
kvalifikacija |Gydytojas N 1 0 5 164 ¥2=29,0
% 0,6% 0,0% 2,9% 96,5% 51,
Vaistininkas | N 15 6 20 139 df=3,
% 8,3% 3,3% 11,1% 77,2% p<0,001

Vertindami vaisty nuo epilepsijos sauguma néStumo metu, dauguma respondenty (83,1
proc.) pazymeéjo teisingg atsakyma, kad saugiausias vaistas néStumo metu yra lamotriginas. 12,9 proc.

pazymeéjo karbamazeping, ir tik 4,0 proc. — valpro riigstj (5 pav.).



4.0%

= Lamotriginas (pvz. "Lamictal")

= Karbamazepinas (pvz. "Tegretol", "Carbalex")

= Valpro ragstis (pvz. "Convulex", "Depakine")

5 pav. Respondenty pasiskirstymas pagal nuomones, kuris i§ pateikty vaisty nuo epilepsijos
yra saugiausias néStumo metu

Tiek gydytojai, tiek vaistininkai, atsakydami j §j klausimg dazniausiai rinkosi lamotriging.

Taciau pastebéta, kad vaistininky grupéje pasirinkusiy lamotriging dalis buvo maZesné, daug daugiau

buvo pazyméjusiy karbamazeping ir valpro riigstj (skirtumai statistiSkai reikSmingi, p<0,001). Tarp

gydytojy specialisty, pasirinkusiy kitokj atsakymo varianta nei lamotriginas, buvo tik Seimos

gydytojai — tokiy Seimos gydytojy buvo 12. O visi gydytojai neurologai rinkosi, jog saugiausias, i$

pateikty vaisty epilepsijai gydyti, yra lamotriginas (7 lentele).

7 lentelé. Gydytoju ir vaistininky nuomoniy, kuris i§ vaisty nuo epilepsijos yra saugiausias
néStumo metu, palyginimas

Jiisy nuomong, kuris i$ Siy vaisty nuo epilepsijos

yra saugiausias néStumo metu?

Valpro riigstis

Karbamazepinas | Lamotriginas (pvz.,
(pvz., ,,Tegretol®, (pvz., ,,Convulex®,
,,Carbalex‘) ,,Lamictal®) | ,,Depakine®)
Gydytojas (-a? N 0 24 0
neurologas (-¢)
Seimos
. N 11 134 1
Profesiné gydytojas(-a)
kvalifikacija |Gydytojas(-a) | N 11 158 1
J ydytojas(-a) 12-23.923
% 6,5% 92,9% 0,6% e
Vaistininkas | N 34 133 13 ;0 0_01
% 18,9% 73,.9% 7.2% P=5,




Respondentai, kuriy amzius iki 40 mety (lyginant su vyresniais) Zymiai re¢iau pazymeéjo
lamotriging, ir Zymiai dazniau — karbamazeping ir valpro rugstj (skirtumai statistiskai reikSmingi,
p<0,01) (8 lentelé).

8 lentelé. Respondenty, kuriy amzZius iki 40 mety, ir vyresnio amziaus respondenty nuomoniy,
kuris i$ vaisty nuo epilepsijos yra saugiausias néStumo metu, palyginimas

Jiisy nuomone, kuris i§ $iy vaisty nuo epilepsijos yra
saugiausias néStumo metu?

Valpro

Karbamazepinas (pvz., | Lamotriginas | ragstis (pvz.,

,, Tegretol®, (pvz., ,,Convulex“,

,,Carbalex‘) ,,Lamictal®) | ,,Depakine‘)

Amziaus |lki40Om. | N 24 110 10
) 0 0 0 ) 12=9,40
grupé % 16,7% 76,4% 6,9% 7 df=p
> 40 m. N 21 181 4 p=,0 009’
% 10,2% 87,9% 1,9% ’

3.3.3. Galimas doksiciklino teratogeninis poveikis

Atsakydami ] klausima, kuris i§ pateikty antibiotiky yra labiausiai siejamas su danty
spalvos poky¢iais, jeigu vartojamas jy vystymosi laikotarpiu, didZioji dalis respondenty (88,6 proc.)
pazyméjo teisingg atsakymo variantg - doksicikling. 5,4 proc. danty spalvos pokycius siejo su
vankomicino vartojimu, 4,6 proc. — su ceftriaksono vartojimu, 1,4 proc. — su amoksicilino vartojimu

(6 pav.).

1.4%

5.4% | 4.6%

Vankomicinas

Doksaciklinas

= Amoksicilinas Ceftriaksonas

6 pav. Respondenty pasiskirstymas pagal nuomones, kuris i$ pateikty antibiotiky yra siejamas
su danty spalvos pokyciais, jeigu vartojamas juy vystymosi laikotarpiu



Tiek gydytojy, tiek vaistininky grupése populiariausias atsakymas buvo doksiciklinas.
Taciau vaistininkai §j variantg rinkosi Zymiai re¢iau, jie daug dazniau negu gydytojai rinkosi kitus
vaistus: amoksiciling, cefriaksong bei vankomicing (p<0,001). Tarp gydytojy beveik visi specialistai
pasirinko atsakymo variantg doksiciklinas — 1§ 170 gydytojy §j variantg pasirinko 166. IS 24 gydytojy
neurology ir 146 Seimos gydytojy, §j varianta pasirinko 22 ir 144 specialistai atitinkamai (9 lentelé).

9 lentelé. Gydytoju ir vaistininky Ziniy apie tai, Kuris i§ pateikty antibiotiky yra siejamas su
danty spalvos poky¢iais, jeigu vartojamas ju vystymosi laikotarpiu, palyginimas

Ar Zinote, kuris i§ pateikty antibiotiky yra
siejamas su danty spalvos pokyciais, jeigu
vartojamas jy vystymosi laikotarpiu
Amoksicili | Ceftriakso | Doksiciklin | Vankomici
nas nas as nas
Gydytojas(-a)
neurologas(-¢é) N 1 0 22 1
Profesiné Seimos
kvalifikacija | gydytojas(-a) | | 0 2 144 0
Gydytojas (I)\I 1 2 166 1 1227308
%) 0,6% 1,2% 97,6% 0,6% df=3
Vaistininkas | N 4 14 144 18 p; 0.00 1
% 2,2% 7,8% 80,0% 10,0% ’

Respondentai, per ménes; konsultuojantys daugiau 10 nésciyjy (lyginant su
konsultuojanciais maziau), doksicikling Zyméjo reciau, jie dazniau rinkosi kitus vaistus: amoksicilina,
cefriaksong, vankomicing (p<0,01) (10 lentel¢).

10 lentelé. Respondenty, per ménesj konsultuojanciy iki 10 nésciyjuy, ir respondenty,

konsultuojanc¢iuy daugiau nésciyju, Ziniy apie tai, kuris i$ pateikty antibiotiky yra siejamas su
danty spalvos pokycdiais, jeigu vartojamas jy vystymosi laikotarpiu, palyginimas

Ar Zinote, kuris 1§ pateikty antibiotiky yra
siejamas su danty spalvos poky¢iais, jeigu
vartojamas jy vystymosi laikotarpiu

Amoksi | Ceftriak | Doksiciklin
cilinas | sonas as Vankomicinas
Kiek Iki 10 N 3 12 270 12
apytiksliai % | 1,0% 4,0% 90,9% 4,0% x2=11,786,
nésCiyjy  |Daugiau | N 2 4 40 7 df=3,
;Z:ii:ﬁ:if 110 | oy | 38% | 75% | 755% 13,2% p=0,008




Respondentali, jaunesni nei 40 mety (lyginant su vyresniais), doksicikling Zyméjo reéiau,

jie dazniau rinkosi kitus vaistus: amoksiciling, cefriaksong, vankomicing (p=0,001) (11 lentel¢).

11 lentelé. Respondenty, kuriy amzius iki 40 mety, ir vyresnio amzZiaus respondenty Ziniy apie
tai, kuris i§ pateikty antibiotiky yra siejamas su danty spalvos pokycdiais, jeigu vartojamas juy
vystymosi laikotarpiu, palyginimas

Ar zinote, kuris i§ pateikty antibiotiky yra siejamas

su danty spalvos poky¢iais, jeigu vartojamas jy
vystymosi laikotarpiu

Amoksici | Ceftriaks
linas onas Doksiciklinas | Vankomicinas
Iki4Om. | N 3 10 116 15 v2=16,7
AmzZiaus % 2,1% 6,9% 80,6% 10,4% 37,
grupé¢ |>40m. N 2 6 194 4 df=3,
% 1,0% 2,9% 94,2% 1,9% p=0,001

3.3.4. Krauja skystinanc¢iy preparaty keliamas pavojus ir saugumas néStumo metu

Dauguma respondenty (88,0 proc.) pasirinko teisingg atsakymo variantg, jog i$ visy kraujg
skystinan¢iy vaisty, rySkiausiu teratogeniniu poveikiu pasizymi varfarinas. 5,1 proc. respondenty
pazyméjo, kad, jy manymu, stipriausig teratogeninj poveikj turi nefrakcionuotas heparinas. 4,6 proc.

pazyméjo mazos molekulinés masés heparinus ir 2,3 proc. — aspiring (7 pav.).

2.3% 4.6%

/

5.1%
88.0%

Aspirinas

Mazos molekulinés masés heparinai - Dalteparinas (pvz. "Fragmin"), Bemiparinas (pvz.
"Zibor")

Nefrakcionuotas Heparinas

Varfarinas

7 pav. Respondenty pasiskirstymas pagal nuomones, kuris i$ pateikty krauja skystinanciy
vaisty pasiZymi rySkiausiu teratogeniniu poveikiu



Tiek gydytojy, tiek vaistininky grupése populiariausias atsakymas buvo varfarinas.
Vaistininky, pasirinkusiy atsakymo variantg varfarinas, buvo 145. Taciau vaistininkai §j variantg
rinkosi zZymiai reciau, jie zymiai dazniau negu gydytojai rinkosi Kitus vaistus: aspiring, mazos
molekulinés masés heparinus bei nefrakcionuotg heparing (p<0,001). IS 170 gydytojy §j atsakymo
variantg pasirinko 163 — 20 gydytojy neurology ir 143 Seimos gydytojai. Tarp gydytojy nebuvo nei
vieno specialisto, pasirinkusio atsakymo variant, teigiantj jog mazos molekulinés masés heparinai
pasizymi ryskiausiu teratogeniniu poveikiu. Taciau buvo gydytojy, kurie pasirinko atsakymo variantg
aspirinas bei nefrakcionuotas heparinas — 1 gydytojas neurologas ir 1 $eimos gydytojas pasirinko
aspiring bei 3 gydytojai neurologai ir 2 Seimos gydytojai pasirinko nefrakcionuotg heparing (12
lentelée).

12 lentelé. Gydytojy ir vaistininky Ziniy apie tai, kuris i§ pateikty krauja skystinanciy vaisty
asiZymi ryskiausiu teratogeniniu poveikiu, palyginimas

Ar Zinote, kuris i8 pateikty krauja
skystinanc€iy vaisty pasizymi rySkiausiu
teratogeniniu poveikiu?

Mazos

molekulinés
masés heparinai -
Dalteparinas (pvz. | Nefrakc

,,Fragmin‘), ionuotas
Aspir Bemiparinas Heparin | Varfarin

inas | (pvz.,,,Zibor") as as
Gydytojas(-a)
neurologas(-¢é) N 1 0 3 20
Profesiné Seimos
ifikacii . N 1 0 2 143
kvalifikacija gydytojas(-a)
Gydytojas(-a) | N 2 0 5 163 234
% | 1,2% 0,0% 2,9% | 959% Xo_ e
Vaistininkas | N | 6 16 13 145 <0 o_oi
% | 3,3% 8,9% 7,2% 80,6% =5,

Atsakydami j klausima, kuris i§ pateikty krauja skystinanciy vaisty yra saugiausias
nésciosioms, didzioji dalis respondenty (82,3 proc.) paZyméjo teisingg atsakyma - bemiparing. 9,1
proc. pazyméjo rivaroksabang, 6,3 proc. — edoksabang, 2,3 proc. — dabigatrang (8 pav.).



. ()

= Bemiparinas (pvz. "Zibor") = Dabigatranas (pvz. "Pradaxa")

= Edoksabanas (pvz. "Lixiana") Rivaroksabanas (pvz. "Xarelto")

8 pav. Respondenty pasiskirstymas pagal nuomones, kuris i§ pateikty krauja skystinanciy
vaisty yra saugiausias nésc¢iosioms

Atsakydami ; §; klausima tiek gydytojai, tiek vaistininkai daZniausiai pazyméjo
bemiparing. Taciau vaistininkai §j variantg rinkosi zZymiai reiau, jie dazniau rinkosi kitus vaistus:
dabigatrang, edoksabang bei rivaroksabang (p<0,001). IS 170 gydytojy, beveik visi pasirinko
atsakymo variantg bemiparinas. Gydytojy, pasirinkusiy atsakymo varianta dabigatranas nebuvo,
taciau 4 gydytojai pasirinko atsakymo varianta rivaroksabanas — 2 gydytojai neurologai ir 2 Seimos
gydytojai (13 lentelé).

13 lentelé. Gydytoju ir vaistininky nuomoniy apie tai, kuris i§ pateikty krauja skystinanciy
vaisty yra saugiausias néSc¢iosioms, palyginimas

Jisy nuomone, kuris i$ pateikty krauja
skystinan€iy vaisty yra saugiausias né§¢iosioms?
Edoksab | Rivaroks
anas abanas
Bemiparinas | Dabigatranas | (pvz., (pvz.,
(pvz., (pvz., ,,Lixiana | ,,Xarelto
,,Z1bor*) ,,Pradaxa®) “) “)
Gydytojas(-a)
neurologas(-¢) N 21 0 1 2
Profesiné Seimos
kvalifikacija gydytojas(-a) N 144 0 0 2
Gydytojas N 165 0 1 4
% 97,1% 0,0% 0,6% 2,4% X22=Z(;,_036
Vaistininkas | N 123 8 21 28 p;O 0‘01’
% 68,3% 4,4% 11,7% | 15,6% ’




Respondentai, jaunesni nei 40 mety (lyginant su vyresniais), bemiparing zyméjo reciau,

jie dazniau rinkosi kitus vaistus: dabigatrana, edoksabang bei rivaroksabang (p<0,001) (14 lentelé).

14 lentelé. Respondenty, kuriy amzius iki 40 mety, ir vyresnio amzZiaus respondenty nuomoniy
apie tai, kuris i§ pateikty krauja skystinan¢iuy vaisty yra saugiausias nés¢iosioms, palyginimas

Jisy nuomone, kuris i§ pateikty krauja skystinanciy
vaisty yra saugiausias nés¢iosioms?

Bemiparina | Dabigatrana | Edoksabana | Rivaroksaba
s (pvz., s (pvz., s (pvz., nas (pvz.,
,Zibor®) | | Pradaxa®) | ,Lixiana“) | ,,Xarelto®)

Amziaus | Iki 40 m. N 103 7 14 20
grupé % 115% | 4.9% 9,7% 13,9% Xé‘i?_f
> 40 m. N 185 1 8 12 DU
p<0,001
% 89,8% 0,5% 3,9% 5,8%

3.4. Respondenty nuomoné apie jvairiy vaisty grupiy vartojima néstumo metu

Respondentai tur¢jo atsakyti i klausimus apie skirtingy vaisty grupiy, vartojamy jvairiems
sveikatos sutrikimams gydyti, pavojy ir saugumg néStumo metu. | apklausg buvo jtrauktos

benzodiazepiny, triptany, NVNU, antipsichotiniy vaisty grupés.
3.4.1. Benzodiazepiny saugumas gydant néscigsias

Atsakydami j klausima, ar nés¢iyjy gydymas benzodiazepinais yra saugus, didZioji dalis
apklausty specialisty (69,1 proc.) iSreiské nuomong, kad Sie vaistai gali biiti skiriami nésciosioms
esant indikacijoms ir doze turi buti koreguojama atsizvelgiant ; néStumo laikg. Taciau kiti
respondentai pasirinko neteisingus atsakymo variantus - 8,6 proc. pazyméjo manantys, kad
benzodiazepinai gali biiti skiriami néS¢iosioms esant indikacijoms, nepaisant néstumo laiko; 22,3

proc. pazyméjo atsakyma, kad Sie vaistai negali buti skiriami nés¢iosioms (9 pav.).



= Benzodiazepinai esant indikacijoms gali bati skiriami nésciosioms.

= Benzodiazepinai gali bati skiriami nésciosioms esant indikacijoms ir dozé koreguojama atsizvelgiant j néstumo
laika
= Benzodiazepinai negali bati skiriami nésciosioms.

9 pav. Respondenty pasiskirstymas pagal nuomones, ar nés¢iyju gydymas Benzodiazepinais yra
saugus

Gydytojai daug dazniau negu vaistininkai rinkosi atsakyma, jog benzodiazepinai gali biiti
skiriami nés$¢iosioms esant indikacijoms ir doz¢ koreguojama atsizvelgiant j néstumo laika. Tuo tarpu
vaistininkai dazniau negu gydytojai rinkosi kraStutinius atsakymo variantus — kad $ie vaistai negali
biiti skiriami, arba kad Sie vaistai gali biiti skiriami esant indikacijoms (p<0,001). I$ 142 gydytojy,
pasirinkusiy atsakymo varianta, kad benzodiazepinai gali biiti skiriami nés¢iosioms esant
indikacijoms ir dozé koreguojama atsizvelgiant j néStumo laika, buvo 131 Seimos gydytojas. Taciau

§] variantg pasirinko tik beveik pusé gydytojy neurology — 11 i$ 24 gydytojy neurology. (15 lentelé).



15 lentelé. Gydytojy ir vaistininky nuomoniy apie nés€iyju gydyma benzodiazepinais

alyginimas
Ar nésCiyjy gydymas benzodiazepinais yra saugus?
Benzodiazepinai
gali buti skiriami
Benzodiazepinai | nésciosioms esant
esant indikacijoms ir | Benzodiazepin
indikacijoms gali | dozé koreguojama | ai negali biiti
biiti skiriami atsizvelgiant | skiriami
nésciosioms néStumo laika nésciosioms
GydytOJas(-a? N 6 1 7
neurologas(-¢é)
Profesiné Seimos
kvalifikacija |gydytojas(-a) N > 131 10
Gydytojas N 11 142 17 ¥2=33.,9
% 6,5% 83,5% 10,0% 85,
Vaistininkas | N 19 100 61 df=2,
f1 106% 55,6% 33,9% p<0,02

Apklausos dalyvés moterys daug dazniau negu vyrai pazyméjo atsakyma, jog

benzodiazepinai negali biiti skiriami nés¢iosioms (skirtumas statistiSkai reik§mingas, p<0,05) (16

lentelé).

16 lentelé. Respondenty vyry ir motery nuomoniy apie néséiyjuy gydyma benzodiazepinais

alyginimas
Ar né$¢iyjy gydymas benzodiazepinais yra saugus?
Benzodiazepinai gali
biti skiriami
Benzodiazepinai | nésciosioms esant
esant indikacijoms ir dozé | Benzodiazepi
indikacijoms gali koreguojama nai negali
biiti skiriami atsizvelgiant | biiti skiriami
nésciosioms néstumo laika nésciosioms
Moteris | N 16 164 62 B
Lyt % 6,6% 67,8% 25,6% ’;2;’:624
Vyras N 14 78 16 ’ ’
p=0,022
% 13,0% 72,2% 14,8%




atsakyma, jog benzodiazepinai gali buti skiriami né$¢iosioms esant indikacijoms ir doz¢ koreguojama

Vyresni nei 40 mety respondentai, lyginant su jaunesniais, daug dazniau pazyméjo

atsizvelgiant | néStumo laikg (p<0,001) (17 lentele).

17 lentelé. Respondenty, kuriy amzius iki 40 mety, ir vyresnio amzZiaus respondenty nuomoniy

apie nésciyju gydyma benzodiazepinais palyginimas

Ar nésciyjy gydymas benzodiazepinais yra saugus?

Benzodiazepinai
gali buti skiriami
nésciosioms esant
Benzodiazepinai | indikacijoms ir
esant dozé Benzodiazepi
indikacijoms gali |  koreguojama nai negali
bati skiriami atsizvelgiant j | bati skiriami
nésciosioms néStumo laika | nésciosioms
AmzZiaus |Iki 40 m. N 15 77 52
. 5 0 0 0 x2=30,6
grupé Yo 10,4% 53,5% 36,1% 45 df=2
> 40 m. N 15 165 26 p;O 001’
% 7,3% 80,1% 12,6% ’

3.4.2. Triptany grupés vaisty saugumas néstumo metu migrenos priepuoliy gydymui

Vertindami triptany grupés vaisty vartojimg néStumo metu, dauguma apklaustyjy (60,9
proc.) taip pat pazymeéjo teisingg atsakyma, kad juos galima vartoti tik esant bitinybei, Siuo atveju,
umiy priepuoliy lengvinimui. 8,6 proc. paZymejo manantys, kad triptany grupés vaistai gali biiti
skiriami néS¢iosioms esant indikacijoms, nepaisant néStumo laiko, 30,6 proc. pazymejo atsakyma, kad

Sie vaistai negali buti skiriami nésc¢iosioms (10 pav.).



= Ne, Sie vaistai néra saugds ir jy vartojimas néStumo metu yra kontraindikuotinas.
= Taip, Siuos vaistus galima vartoti néStumo metu esant poreikiui

= Taip, Siuos vaistus galima vartoti néstumo metu, bet turéty bati vartojami tik Gmiy priepuoliy lengvinimui

10 pav. Respondenty pasiskirstymas pagal nuomones, ar triptany grupés vaistai kaip
sumatriptanas yra saugiis vartoti migrenos priepuoliy gydymui néstumo metu

Gydytojai daug reciau negu vaistininkai rinkosi kraStutinius atsakymus, kad $iy vaisty
negalima vartoti, arba kad juos galima vartoti néStumo metu esant poreikiui (p<0,01). Tarp 24
neurology, trec¢dalis pasirinko atsakymo variantg, teigiantj, jog triptany grupés vaisty vartojimas
néstumo metu yra kontraindikuotinas. Tac¢iau daugiau nei pusé jy mano, jog Sie vaistai gali buti
vartojami néStumo metu, bet tik Gimiy priepuoliy lengvinimui. IS 146 Seimos gydytojy, daugiau nei 2
trecdaliai taip pat mano, kad $i vaisty grupé yra saugi vartoti néStumo metu, bet turéty biiti vartojama
tik imiy priepuoliy metu. Bendras gydytojy skai¢ius, mananciy, jog Siuos vaistus galima naudoti esant

poreikiui, yra mazas — tik 8 gydytojai i§ 170 (18 lentelé).



18 lentelé. Gydytoju ir vaistininky nuomoniy apie triptany grupés vaisty vartojima néstumo
metu palyginimas

Jiisy nuomone, ar triptany grupés vaistai kaip
sumatriptanas yra saugiis vartoti migrenos
priepuoliy gydymui néStumo metu?
Taip. &
Taip, Siuos Ip, STUOS
e . vaistus galima
Ne, Sie vaistal néra vaistus C
SAueEs it i alima vartotl neStumo
SSTLIh g . metu, bet turéty
vartojimas vartoti .. ..
. N biti vartojami
néStumo metu yra | néstumo oo
. . tik Gimiy
kontraindikuotinas | metu esant . .
- priepuoliy
poreikiui L
lengvinimui
Gydytojas(-a
ydytojas(-a) | 8 2 14
neurologas(-¢é)
P f . . S .
T N 36 6 104
kvalifikacija |gydytojas(-a)
Gydytojas(-a) | N 44 8 118 2=12,
% 25,9% 4,7% 69,4% 115,
Vaistininkas | N 63 22 95 df=2,
% 35,0% 12,2% 52,8% p=0,002

ir jy vartojimas néstumo metu yra kontraindikuotinas (p<0,05) (19 lentelé).

Moterys daug dazniau nei vyrai iSreiSké nuomong, kad triptany grupés vaistai néra saugis

19 lentelé. Respondenty vyry ir motery nuomoniy apie triptany grupés vaisty vartojima
né§tumo metu palyginimas

Jiisy nuomone, ar triptany grupés vaistai kaip
sumatriptanas yra saugiis vartoti migrenos priepuoliy
gydymui néStumo metu?

Ne, Sie vaistai Taip, Siuos vaistus
néra saugus ir galima vartoti
Ju vartojimas Taip, Siuos | néStumo metu, bet
néstumo metu | vaistus galima turéty bati
yra vartoti néStumo | vartojami tik timiy
kontraindikuoti metu esant priepuoliy
nas poreikiui lengvinimui
Lytis Moteris N 83 17 142
% 34,3% 7,0% 58,7% 127636
: ’ : : 2, df=2
Vyras N 24 13 71 p;O 0 42'
% 22,2% 12,0% 65,7% ’




Respondentai, kuriy profesinés praktikos stazas didesnis nei 30 mety (lyginant su
turin€iais maziau darbo patirties), daug reciau rinkosi krastutinius atsakymo variantus — kad Sie vaistai
negali buti skiriami, arba kad Siuos vaistus galima vartoti néStumo metu esant poreikiui (p<0,01) (20

lentelé).

20 lentelé. Respondenty, kuriy profesinés praktikos stazas iki 30 mety, ir respondenty, turinciy
didesne¢ darbo patirti, nuomoniy apie triptany grupés vaisty vartojima néStumo metu

alyginimas
Jiisy nuomone, ar triptany grupés vaistai kaip
sumatriptanas yra saugiis vartoti migrenos priepuoliy
gydymui néStumo metu?
Ne, Sie vaistai Taip, Siuos vaistus
néra saugus ir galima vartoti
Jy vartojimas Taip, Siuos néStumo metu, bet
néstumo metu | Vvaistus galima turéty bati
yra vartoti néStumo | vartojami tik Gimiy
kontraindikuot metu esant priepuoliy
inas poreikiui lengvinimui
Kiek laiko  [1ki30m. | N 97 27 165
uzsiima savo %|  336% 9,3% 57,1% X2=9.86
. 8, df=2,
profesijos >30m. N 10 3 48 _
praktika %|  164% 4,9% 78,7% p=0.007
Respondentai, per ménesj konsultuojantys daugiau nei 10 nésciyjy (lyginant su

konsultuojanciais maziau) daug dazniau pazymejo atsakyma, kad triptany grupés vaistai néra saugiis

ir jy vartojimas néStumo metu yra kontraindikuotinas (p<0,05) (21 lentelé).



21 lentelé. Respondenty, per ménesj konsultuojandiy iki 10 nésciyjy, ir respondenty,
konsultuojanciy daugiau nésc¢iyjuy, nuomoniy apie triptany grupés vaisty vartojima néstumo
metu palyginimas

Jiisy nuomone, ar triptany grupés vaistai kaip

sumatriptanas yra saugiis vartoti migrenos priepuoliy

gydymui néStumo metu?

Ne, Sie vaistai
néra saugs ir
Jy vartojimas
nésStumo metu

Taip, Siuos
vaistus galima
vartoti

Taip, Siuos vaistus

galima vartoti

néstumo metu, bet
turéty biti vartojami

yra nestumo metu | G riepuoli
kontraindikuot | esant poreikiui 4 Prepuotil
. lengvinimui
inas
Kiek apytiksliai | Iki 10 N 82 26 189
e 12=8,194,
nésciyjy % 27,6% 8,8% 63,6% df=2
konsultuoja per | Daugiau nei | N 25 4 24 .
L p=0,017
menes] 10 % 47,2% 7,5% 45,3%

3.4.3. Galimas NVNU teratogeninis poveikis néstumo metu

Paprasyti nurodyti, kuri 1§ pateikty vaisty grupiy yra siejama su prieslaikiniu vaisiaus
arterinio latako uzsivérimu, dauguma respondenty (76,6 proc.) pazyméjo teisingg atsakymo variantg
- NVNU. 9,4 proc. nurodé benzodiazepinus, 8,3 proc. — antitrombotinius vaistus ir 5,7 proc. —

selektyvius serotonino reabsorbcijos inhibitorius (11 pav.).

5.7%
9.4%

76.6%

= Antitrombotiniai vaistai
Benzodiazepinai
Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

Selektyvus serotonino reabsorbcijos inhibitoriai

11 pav. Respondenty pasiskirstymas pagal nuomones, kuri i§ pateikty vaisty grupiy yra siejama
su prieSlaikiniu vaisiaus arterinio latako uZsivérimu



Atsakydami j §j klausima, beveik visi apklausti gydytojai (97,1 proc.) pazyméjo
nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo. Tuo tarpu vaistininky nuomonés buvo daug jvairesnés, tik 57,2
proc. juy pazyméjo nesterodinius vaistus nuo uzdegimo, jie daug dazniau rinkosi antitrombotinius
vaistus, benzodiazepinus bei selektyvius serotonino reabsorbcijos inhibitorius (p<0,001). Nuomonés
tarp gydytojy neurology ir Seimos gydytojy Siame klausime neiSsiskyré — i§ 170 gydytojy tik 5
pasirinko kitokj atsakymo variantg nei nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo. I$ 146 Seimos gydytojy 4
specialistai pasirinko kitg atsakymo variantg — 2 specialistai pasirinko antitrombotinius vaistus ir po
1 specialistg pasirinko benzodiazepinus bei selektyvius serotonino reabsorbcijos inhibitorius. Tarp
gydytojy neurology buvo tik 1 specialistas, pasirinkes kitg atsakymo variantg — selektyvius serotonino
reabsorbcijos inhibitorius (22 lentelé).

22 lentelé. Gydytojy ir vaistininkuy Ziniy apie tai, kuri i§ pateikty vaisty grupiy yra siejama su
rieSlaikiniu naujagimio arterinio latako uZsivérimu, palyginimas

Ar Zinote, kuri i§ pateikty vaisty grupiy yra
siejama su prieslaikiniu vaisiaus arterinio
latako uzsivérimu?
Nesteroi
diniai | Selektyviis
vaistai | serotonino
Antitromb nuo reabsorbcij
otiniai | Benzodia | uzdegim 0S
vaistai zepinai 0 inhibitoriai
Gydytojas(-a
yaytojas( ) N 0 0 23 1
neurologas(-¢)
Seimos N 2 1 142 1
.. |9ydytojas(-a)
Profesiné -
kvalifikaCija GydytOJaS('a) N 2 1 165 2 X2:77 59
% 1,2% 0,6% 97,1% 1,2% 4 df’—3
Vaistininkas | N 27 32 103 18 P
p<0,001
% | 15,0% 17,8% 57,2% 10,0%

Respondentai, jaunesni nei 40 mety, lyginant su vyresniais, nesterodinius vaistus nuo
uzdegimo zyméjo daug reciau, jie dazniau rinkosi kitus pateiktus vaistus: antitrombotinius,

benzodiazepinus ar selektyvius serotonino reabsorbcijos inhibitorius (p<0,001) (23 lentelé).



23 lentelé. Respondentuy, kuriy amzius iki 40 mety, ir vyresnio amzZiaus respondenty Ziniy apie
tai, kuri i§ pateikty vaisty grupiy yra siejama su prieslaikiniu naujagimio arterinio latako
uzsivérimu, palyginimas

Ar zinote, kuri 1§ pateikty vaisty grupiy yra
siejama su prieslaikiniu vaisiaus arterinio latako
uzsivérimu?
Selektyvus
Nesteroidi | serotonino
Antitromb niai vaistai | reabsorbcij
otiniai | Benzodiaz nuo 0s
vaistai epinai uzdegimo | inhibitoriai
Amziaus | Iki 40 m. N 23 22 86 13 ¥2=40,0
grupe % 16,0% 15,3% 59,7% 9,0% 96,
> 40 m. N 6 11 182 7 df=3,
% 2,9% 5,3% 88,3% 3,4% p<0,001
3.4.4. Antipsichotiniy vaistiniy preparaty saugumas néstumo metu
Daugumos apklaustyjy (82,6 proc.) teigimu, pastojus moteriai, kuri vartoja

antipsichotinius vaistus, gydymas S§iais vaistais privalo biti koreguojamas, o 6,3 proc. iSreiSke
nuomong, kad gydymas Siais vaistais turi buti nutraukiamas. Tik 11,1 proc. pasirinko teisinga

atsakymo variantg, kad tokiu atveju turi biiti tgsiamas gydymas, taikytas iki néstumo (12 pav.).

= Pacientei pastojus gydymas antipsichotikais turi bati nutraukiamas
= Pacientei pastojus gydymas privalo bati koreguojamas

= Pacientei pastojus turéty bati tesiamas gydymas, taikytas iki néstumo

12 pav. Respondenty pasiskirstymas pagal nuomones, kokiy priemoniy reikia imtis pastojus
pacientei, vartojanciai antipsichotinius vaistus



Gydytojai daug re¢iau negu vaistininkai rinkosi krastutinius atsakymo variantus — kad
pacientei pastojus gydymas antipsichotikais turi biiti nutraukiamas, arba kad pacientei pastojus turéty
biti tesiamas gydymas, taikytas iki néStumo (p<0,001). Gydytojai daug dazniau nei vaistininkai
iSreiské nuomong, kad pacientei pastojus gydymas privalo biiti koreguojamas (p<0,001). IS 170
gydytojy, tik 16 specialisty mano, jog pacientei, vartojanciai antipsichotinius vaistus, turéty buti
tesiamas gydymas taikytas iki néStumo. Tarp $iy 16 specialisty buvo 5 gydytojai neurologai ir 11
Seimos gydytojy (24 lentel¢).

24 lentelé. Gydytoju ir vaistininky nuomoniy apie tai, kokiy priemoniy reikia imtis pastojus
acientei, vartojanciai antipsichotinius vaistus, palyginimas

Kaip manote, kokiy priemoniy reikia imtis
pastojus pacientei, vartojanciai
antipsichotinius vaistus?
Pacientei Pacientei Pacientei
pastojus pastojus | pastojus turéty
gydymas gydymas | buti tesiamas
antipsichotikais | privalo bti gydymas,
turi bati koreguoja taikytas iKi
nutraukiamas mas néstumo
Gydytojas(-a)
neurologas(-¢é) N 0 19 5
Prof.es.iné ) Seimos
kvalifikacija gydytojas(-a) N 2 133 11
Gydytojas(-a) | N 2 152 16
% 1,2% 89,4% 9,4% x2=16.4
Vaistininkas N 20 137 23 90, df=2,
p<0,001
% 11,1% 76,1% 12,8%

Moterys daug daZniau negu vyrai rinkosi atsakyma, kad pacientei pastojus gydymas
antipsichotikais turi buti nutraukiamas ir daug rec¢iau — atsakyma, jog pacientei pastojus turéty biiti

tesiamas gydymas, taikytas iki néStumo (p<0,05) (25 lentel¢).



25 lentelé. Respondenty vyry ir motery nuomoniy apie tai, kokiy priemoniy reikia imtis

astojus pacientei, vartojanciai antipsichotinius vaistus, palyginimas
Kaip manote, kokiy priemoniy reikia imtis pastojus
pacientei vartojanciai antipsichotinius vaistus?
Pacientei pastojus Pacientei
gydymas pastojus Pacientei pastojus
antipsichotikais gydymas turéty bati tesiamas
turi bati privalo biiti gydymas taikytas
nutraukiamas koreguojamas iki néstumo
Lytis Moteris | N 17 206 19
% 7.0% 85,1% 7.9% 127892
> : : ’ 6, df=2
Vyras | N 5 83 20 p; 0.01 2
% 4,6% 76,9% 18,5% ’

Respondentai, vyresni nei 40 mety (lyginant su jaunesniais), daug reiau rinkosi
krastutinius atsakymo variantus — kad pacientei pastojus gydymas antipsichotikais turi buti
nutraukiamas, arba kad pacientei pastojus turéty biiti tgsiamas gydymas, taikytas iki néStumo. Jie daug
dazniau atsake, kad pacientei pastojus gydymas privalo biiti koreguojamas (p<0,05) (26 lentel¢).

26 lentelé. Respondenty, kuriy amzius iki 40 mety, ir vyresnio amzZiaus respondenty nuomoniy

apie tai, kokiy priemoniuy reikia imtis pastojus pacientei, vartojan¢iai antipsichotinius vaistus,
alyginimas

Kaip manote, kokiy priemoniy reikia imtis pastojus
pacientei vartojanciai antipsichotinius vaistus?
Pacientei
Pacientei pastojus Pacienteli pastojus turéty
gydymas pastojus biiti tgsiamas
antipsichotikais gydymas gydymas
turi buti privalo biiti taikytas iki
nutraukiamas koreguojamas néstumo
Amziaus |Iki 40 m. N 14 109 21
: 0 o 0 0 12=8,59
grupé Yo 9,7% 75,7% 14,6% 7 df=p
> 40 m. N 8 180 18 p;O Oléi
% 3,9% 87,4% 8,7% ’

3.5. Konkre¢iy vaistiniy preparaty skyrimas jvairiais néStumo laikotarpiais

Daugumos respondenty pozitriu (daugiau nei 50 proc. respondenty), vaistai, kurie
neturéty buti skiriami néSc¢iosioms yra karbamazepinas (57,7 proc.), valproiné riigstis ir valproatai

(84 proc.), klonazepamas (77,7), alprazolamas (63,1 proc.), triazolamas (57,1 proc.), paroksetinas



(69,4 proc.), ibuprofenas (51,7 proc.), diklofenakas (59,4 proc.), etorikoksibas (81,7 proc.), varfarinas
(86,9 proc.) ir doksiciklinas (82,0 proc.). Sekantis populiariausias atsakymo variantas, $iy vaisty,
iSskyrus ibuprofeno, atzvilgiu buvo, jog Sie vaistai gali buti skiriami tada, kai jy nauda yra didesné nei
rizika. Karbamazepino, valproinés riigSties ir valproaty, klonazepamo, alprazolamo, triazolamo,
paroksetino, diklofenako, etorikoksibo, varfarino ir doksiciklino atvejais, respondenty pasirinkusiy §j
atsakymo variantg kiekis buvo 28,0 proc., 10 proc., 16,3 proc., 30,6 proc., 34,3 proc., 22,3 proc., 21,7
proc., 11,1 proc., 8,9 proc., ir 11,1 proc., atitinkamai. Nors buvo respondenty atsakiusiy, jog
ibuprofeng galima skirti tada, kai jo nauda yra didesné nei rizika, respondenty dalys pasirinkusios, jog
ibuprofenas tinkamas vartoti | — o trimestro ar viso néstumo laikotarpiais, buvo didesnés — 12,3 proc.,
ir 20 proc. atitinkamai. Respondenty mananciy, jog diklofenakas taip pat yra saugus vartoti I1-0jo

trimestro metu buvo 13,4 proc (27 lentel¢).

Daugumos specialisty nuomone (daugiau nei 50 proc. respondenty), vaistai, kuriuos
galima skirti tik tada, kai vaisto nauda yra didesné nei rizika, yra lamotriginas (67,7 proc.), diazepamas
(67,4 proc.), bromazepamas (59,1 proc.), fluoksetinas (72,3 proc.), rivaroksabanas (68,3 proc.) ir
natalizumabas (64,9 proc.). Ta¢iau daugiau nei penktadalio respondenty (21,4 proc.) pozilriu,
lamotriginas yra saugus vartoti viso néStumo laikotarpiu, o kiti i§ paminéty vaisty, remiantis
respondenty duomenimis neturéty biiti skiriami nésciosioms. Tokj atsakymo varianta, Siy vaisty
atzvilgiu, pasirinko nemaza dalis specialisty: diazepamo — 20,6 proc., bromazepamo — 34,0 proc.,

fluokstetino — 18,9 proc., rivaroksabano — 22,6 proc., natalizumabo — 20,3 proc. (27 lentelé).

Anketoje dalyvavusiy respondenty nuomonés labiausiai iSsiskyré 6 vaisty atzvilgiu —
zolpidemo, amitriptilino, sumatriptano, nitrofurantoino, ceftriaksono ir interferono-beta-al. Nuomoné
apie zolpidemg tarp respondenty buvo dvejopa — 48,9 proc. specialisty mano, jog Sis vaistas gali biiti
skiriamas nés¢iosioms, kai jo nauda didesné nei rizika, taciau taip pat didelé dalis respondenty (41,7
proc.) mano, kad Sis vaistas neturéty buti skiriamas néS¢ioms moterims. Panasiis rezultatai buvo ir
interferono-beta-al atveju. Cia atsakymo variantai sutapo su zolpidemo — 48,0 proc. ir 36,6 proc.
atitinkamai. Amitriptilino, sumatriptano ir ceftriaksono atzvilgiu respondenty atsakymy variantai
pasidalino j 3 dalis — vaistas galimas viso néStumo laikotarpiu, vaistais skiriamas tada, kai vaisto nauda
yra didesné¢ nei rizika ir vaistas neskiriamas nésc¢iosioms. Beveik pusé specialisty (48,0 proc.) mano,
jog amitriptiling galima vartoti viso néStumo laikotarpiu, o kitus atsakymus sudaré 26,6 proc. ir 19,1
proc. atitinkamai. 48,6 proc. specialisty mano, jog sumatriptanas gali biiti skiriamas tik tada, kai jo
nauda yra didesn¢ nei rizika, 19,7 proc. poZzitriu §is vaistas gali biiti skiriamas visg néStumo laikotarpj,

0 25,1 proc. respondenty mano, kad Sis vaistas negali biiti skiriamas nés¢iosioms. Apie ceftriaksona,



tarp respondenty, populiariausia nuomoné buvo, jog Sis vaistas gali biiti skiriamas viso néStumo
laikotarpj — §j variantg pasirinko 49,7 proc. Kitus 2 atsakymo variantus pasirinko 25,1 proc. ir 18,9
proc. respondenty atitinkamai. Tyrimo duomenimis didelé dalis respondenty (45,4 proc.) mano, kad
nitrofurantoinas gali buti skiriamas tik I-o trimestro laikotarpiu taip pat 12,9 proc. mano, kad Sis
vaistas yra tinkamas vartoti viso néStumo metu. Taciau 27,1 proc. specialisty pozitriu,

nitrofurantoinas turéty buti skiriamas tik tada, kai jo nauda virSija jo sukeliama rizikg (27 lentelé).
Pagal respondenty atsakymus, saugiausi vaistiniai preparatai yra paracetamolis ir

amoksicilinas. Specialisty pozitriu, §iuos vaistus galima skirti viso né§tumo laikotarpiu. Sj atsakymo

variantg, $iy vaisty atzvilgiu, pasirinko 86,6 proc. ir 76,0 proc. Taciau dalis respondenty (15,1 proc.)

pasirinko, kad amoksicilinas yra skiriamas, kai jo nauda yra didesné nei rizika (27 lentelé).

27 lentelé. Respondenty pasiskirstymas pagal nuomones apie jvairiy vaisty skyrimg néstumo

metu

Galimas viso | I - ojo -1 Skiriamas tada, | Vaistas
néstumo trimestro trimestry kai vaisto nauda | neskiriamas
laikotarpiu laikotarpiu laikotarpiu | yra didesné nei | nésc¢iosioms
(N, %) (N, %) (N, %) rizika (N, %) (N, %)
Karbamazepinas (pvz., 29 (8,3) 8(2,3) 13 (3,7) |98 (28,0) 202 (57,7)
,, Legretol®, ,,Carbalex*)
Valproiné rtgstis ir valproatai | 5 (1,4) 5(1,4) 11(3,1) | 35(10,0) 294 (84,0)
(pvz., ,,Convulex*,
,,Depakine*)
Lamotriginas (pvz., 75(21,4) |15(4,3) 10 (2,9) | 237 (67,7) 13 (3,7)
,,Lamictal®)
Klonazepamas 4(1,1) 8 (2,3) 9 (2,6) 57 (16,3) 272 (77,7)
Diazepamas 6 (1,7) 21 (6,0) 15 (4,3) | 236 (67,4) 72 (20,6)
Bromazepamas 4(1,1) 7 (2,0) 13 (3,7) | 207 (59,1) 119 (34,0)
Alprazolamas (pvz., ,,Xanax*) | 2 (0,6) 7(2,0) 13(3,7) | 107 (30,6) 221 (63,1)
Zolpidemas (pvz., ,,Stilnox*) 5(1,4) 13 (3,7) 15(4,3) | 171 (48,9) 146 (41,7)
Triazolamas (pvz., ,,Halcion®) | 5(1,4) 12 (3,4) 13(3,7) |120(34,3) 200 (57,1)
Amitriptilinas 168 (48,0) | 10 (2,9) 12 (3,4) | 93 (26,6) 67 (19,1)




Paroksetinas (pvz., ,,Seroxat) |9 (2,6) 8(2,3) 12 (3,4) | 78(22,3) 243 (69,4)
Fluoksetinas (pvz., ,,Flux®, 10 (2,9) 7 (2,0) 14 (4,0) | 253 (72,3) 66 (18,9)
,,Magrilan®)

Sumatriptanas 69 (19,7) |12 (3,4) 11(3,1) | 170 (48,6) 88 (25,1)
Paracetamolis 303 (86,6) | 16 (4,6) 13(3,7) | 16 (4,6) 2 (0,6)
Ibuprofenas 70(20,0) [43(12,3) |24(6,9 |32(9,1) 181 (51,7)
Diklofenakas 6 (1,7) 47 (13,4) | 13(3,7) | 76(21,7) 208 (59,4)
Etorikoksibas (pvz., 1(0,3) 10 (2,9) 14 (4,0) |39(11,1) 286 (81,7)
,»Arcoxia“)

Rivaroksabanas (pvz., 13 (3,7) 8 (2,3) 11 (3,1) | 239 (68,3) 79 (22,6)
,,»Xarelto®)

Varfarinas 1(0,3) 3(0,9) 11(3,1) |31(8,9) 304 (86,9)
Amoksicilinas 266 (76,0) | 13 (3,7) 10(2,9) |53 (15,1) 8 (2,3)
Nitrofurantoinas 45(12,9) | 159 (45,4) | 19(54) |95(27,1) 32(9,1)
Doksiciklinas 6 (1,7) 6 (1,7) 12 (3,4) |39(111) 287 (82,0)
Ceftriaksonas 174 (49,7) | 9(2,6) 13(3,7) | 88(25,1) 66 (18,9)
Interferonas beta 1a (pvz., 30 (8,6) 8 (2,3) 16 (4,6) | 168 (48,0) 128 (36,6)
»Avonex®)

Natalizumabas (pvz., 29 (8,3) 9 (2,6) 14 (4,0) | 227 (64,9) 71 (20,3)
,» Tysabri®)

Anketoje buvo pateikti 3 prieSepileptiniai vaistiniai preparatai — karbamazepinas,
valproiné riigStis ir valproatai bei lamotriginas. Pagal EMA, karbamazepinas gali biiti skiriamas
néStumo metu, tik jvertinus naudos ir rizikos santykj, valproiné riigStis ir valproatai neturéty buti
skiriami nésciosioms, o lamotriginas yra tinkamas vartoti viso néStumo laikotarpiu, taciau turéty biiti
skiriama maziausia terapiné dozé. EMA rekomendacijas atitinkant] atsakymo variantg apie

karbamazeping dazniausiai rinkosi gydytojai neurologai (66,7 proc.) ir vaistininkai (38,9 proc.), taciau



didelés dalies Seimos gydytojy (87,0 proc.) poziiiriu, $is vaistinis preparatas neturéty buti skiriamas
nésciosioms. Valproinés rugsties ir valproaty atveju, atsakymo variantas, kad Sie vaistai yra neskiriami
néstumo metu, buvo pasirinktas dazniausiai tarp visy specialisty grupiy - 75,0 proc. gydytojy
neurology, 98 proc. Seimos gydytojy ir 73,9 proc. vaistininky. Atsakymas, jog lamotriginas yra
tinkamas vartoti viso néStumo laikotarpiu, dazniausias buvo gydytojy neurology grupéje (62,5 proc.).
Seimos gydytojai (89,0 proc.) ir vaistininkai (56,7 proc.) dazniau rinkosi atsakymo varianta teigiantj,

jog Sis vaistinis preparatas, turéty buti skiriamas tik kai jo nauda yra didesné nei rizika (28 lentelé).

] anketa buvo jtraukta keletas benzodiazepiny — klonazepamas, diazepamas,
bromazepamas, alprazolamas ir triazolamas. Remiantis FDA skelbiamais duomenimis
benzodiazepinai, beveik visais atvejais, gali buti skiriami tik tada, kai vaisto vartojimo nauda yra
didesné nei galima rizika. Nuomonés tarp specialisty apie benzodiazepiny vartojimg iSsiskyré
klonazepamo, diazepamo ir bromazepamo atvejais. Tarp gydytojy neurology daZniausiai pasireiSkusi
nuomoné, apie Siuos vaistinius preparatus, atitiko FDA rekomendacijas — §j atsakymo variantg
pasirinko 58,3 proc., 58,3 proc. ir 45,8 proc. gydytojy neurology atitinkamai. Seimos gydytojai tokios
nuomonés dazniau buvo apie diazepama ir bromazepama (91,1 proc. ir 83,6 proc. atitinkamai), tac¢iau
apie klonazepama dazniau pasireiSkusi nuomoné buvo, kad §is vaistas neturéty biiti skiriamas
nésciosioms (94,5 proc.). Vaistininkai tik diazepamo atveju buvo labiau linke rinktis atsakymo
variantg, kad Sis vaistinis preparatas skiriamas tik jvertinus naudos ir rizikos santykj (49,4 proc.), o
apie klonazepamg ir bromazepamg populiaresné nuomoné buvo, kad vaistas neskiriamas nés¢iosioms
(71,1 proc. ir 47,8 proc. atitinkamai). Poziiiris i alprazolamo vartojima néStumo metu buvo panaSus
tarp visy specialisty grupiy, tai yra, kad vaistinis preparatas yra neskiriamas nésciosioms. Tokia
nuomong pareiske 45,8 proc. gydytojy neurology, 78,7 proc. Seimos gydytojy ir 52,8 proc. vaistininky.
Tarp anketoje pateikty benzodiazepiny, triazolamas yra vienintelis, kuris yra kontraindikuotinas
néStumo laikotarpiu. Nuomon¢, kad triazolamas neturéty biiti skiriamas néStumo metu, pateikta
dazniausiai visose tyrime dalyvavusiose specialisty grupése — 45,8 proc. gydytojy neurology, 63,7

proc. ir 53,3 proc. vaistininky (28 lentelé¢).

Remiantis FDA duomenimis, néra atlikty patikimy zolpidemo tyrimy su nésciosiomis,
todél rekomenduojama $§j preparatg skirtj tik tada, kai jvertinus klinikine situacijg $io vaisto nauda
vir§ija sukeliama rizika. Tokj atsakymo variantg dazniausiai pasirinko visos specialisty grupés — 45,8

proc. neurology, 50,7 proc. Seimos gydytojy ir 47,8 proc. vaistininky (28 lentel¢).

Anketoje buvo pateikti 3 antidepresantai — triciklis antidepresantas amitriptilinas ir 2

selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai paroksetinas ir fluoksetinas. EMA ir FDA



duomenimis $ie 3 vaistiniai preparatai gali buti skiriami néStumo metu tik tada, kai jy nauda yra
didesné nei rizika. Tokia nuomoné buvo dazniausia apie fluokseting tarp visy specialisty grupiy (41,7
proc. gydytojy neurology, 84,2 proc. Seimos gydytojy ir 66,7 proc. vaistininky), taciau kity 2 vaisty
atveju nuomongs tarp specialisty skyrési. Pozitiris j amitriptilino vartojimg néStumo metu skyrési tarp
visy tyrime dalyvavusiy specialisty grupiy. Tik vaistininkai buvo labiau linke rinktis, kad
amitriptilinas skiriamas né$¢iosioms jvertinus naudos ir rizikos santyki (41,7 proc.), gydytojai
neurologai dazniau rinkosi atsakymo variantg teigiantj, kad Sis vaistinis preparatas neskiriamas
néscioms moterims (54,2 proc.), o didesnés dalies Seimos gydytojy nuomone, $is vaistinis preparatas
yra tinkamas vartoti viso néStumo metu (80,8 proc.). Paroksetino atveju, atsakyma, kad vaistas
skiriamas tik tada, kai jo nauda yra didesné nei rizika, dazniau rinkosi gydytojy neurology grupé —

41,7 proc (28 lentele).

EMA skelbiami duomenys teigia, kad amitriptilinas nésciajai skiriamas tik jvertinus vaisto
vartojimo naudos ir rizikos santykj. Pozitris j amitriptilino vartojimg né$tumo metu tarp tyrime
dalyvavusiy specialisty grupiy buvo skirtingas. Gydytojai neurologai buvo dazniau linkg rinktis, jog
Sis vaistinis preparatas yra neskiriamas nésciosioms (54,2 proc.). Didesnés dalies Seimos gydytojy
(80,8 proc.) nuomone, §is vaistinis preparatas yra tinkamas vartoti viso néStumo metu. Vaistininkai
buvo labiau linke pasirinkti teisingg atsakymo variantg, jog amitriptilinas gali buti skiriamas
nés¢iosioms tik tada, kai nauda yra didesné nei rizika (41,7 proc.). Seimos gydytojai ir vaistininkai
dazniau pateiké atsakymo variantg teigiantj, jog $is vaistas neturéty buti skiriamas nésciosioms — 92,5

proc. ir 56,1 proc. specialisty atitinkamai (28 lentele).

Pagal FDA, kadangi néra pakankamai patikimy tyrimy su nés€iosiomis, sumatriptanas
gali buti skiriamas tik tada, kai jo vartojimo nauda yra didesné nei rizika. Toks atsakymas buvo
populiariausias tarp visy specialisty grupiy — 45,8 proc. gydytojy neurology, 66,4 proc. Seimos
gydytojy ir 33,4 proc. vaistininky (28 lentelé).

EMA duomenimis, paracetamolis yra saugus vartoti néStumo metu. Atsakymo variantas,
jog paracetamolis yra saugus vartoti viso néStumo metu buvo dazniausias tarp visy specialisty grupiy

— 79,2 proc. gydytojy neurology, 97,9 proc. Seimos gydytojy ir 78,3 proc. vaistininky (28 lentelée).

I tyrimo klausimyng buvo jtraukti 3 nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo — ibuprofenas,
diklofenakas ir etorikoksibas. Pagal EMA ir FDA nurodymus, ibuprofeno ir diklofenako vartojimas
velesniuose néStumo laikotarpiuose turéty buti vengiamas. Gydytojai neurologai, apie Siuos vaistus,

§] atsakymo variantg pasirinko dazniausiai — 50,0 proc. ir 41,7 proc. atitinkamai. Daugumos Seimos



gydytoju (82,9 proc.) poziiiriu, ibuprofenas negali biiti skiriamas né$¢iosioms, o vaistininkai dazniau
rinkosi pasirinko, kad ibuprofeng galima skirti viso néStumo laikotarpiu (32,8 proc.). Taciau Seimos
gydytojai ir vaistininkai buvo labiau linke rinktis, jog diklofenakas yra neskiriamas nés¢iosioms — tokj
atsakyma nurodé 84,9 proc. ir 43,9 proc. specialisty atitinkamai. Remiantis EMA duomenimis,
etorikoksibas yra neskiriamas néStumo metu ir pastojus privalo biiti sustabdytas. Tokj atsakymo
variantg dazniausiai pateiké visos specialisty grupés, taciau gydytojai neurologai ji pateiké reciau

(45,8 proc.) nei Seimos gydytojai (96,6 proc.) ar vaistininkai (74,4 proc.) (28 lentelé).

EMA skelbia, kad rivaroksabano ir varfarino negalima vartoti néStumo metu. Apie
rivaroksabang dazniausias poziiiris buvo, kad Sis vaistinis preparatas gali biiti skiriamas tik, kai jo
vartojimo nauda yra didesné nei rizika (84,9 proc. ir 58,9 proc. atitinkamai). Taciau gydytojai
neurologai dazniau rinkosi atsakymo varianta, kad rivaroksabanas yra neskiriamas nésciosioms (50
proc.). Nuomonés apie varfarino vartojimg néStumo metu sutapo tarp visy grupiy — dazniausiai
pasirinktas atsakymo variantas buvo, kad $is vaistinis preparatas neturéty biiti skiriamas néScioms
moterims. Sj atsakymo varianta pateiké 70,8 proc. gydytojy neurology, 97,3 proc. eimos gydytojy ir
80,6 proc. vaistininky (28 lentelé).

Peniciliny ir cefalosporiny klasés antibiotikai yra laikomi ganétinai saugiais néStumo
metu. FDA duomenimis, amoksicilinas yra saugus viso néStumo laikotarpiu ir daznai skiriamas
nésCiosioms jvairioms infekcinéms ligoms gydyti. Tuo tarpu, remiantis EMA paskelbtais
duomenimis, ceftriaksonas, nors yra laikomas saugiu, vis tiek turéty buti skiriamas tik tada, kai vaisto
nauda virSija galima rizika. Amoksicilino atveju, daZniausias atsakymo variantas, tarp visy specialisty
grupiy buvo, jog §is vaistinis preparatas yra saugus vartoti viso néStumo laikotarpiu — tokj atsakyma
nurodé 62,5 proc. gydytojy neurology, 95,9 proc. Seimos gydytojy ir 61,7 proc. vaistininky.
Ceftriaksono atveju, tik vaistininky grupé daZniausiai rinkosi variantg, kad Sis vaistas skiriamas
jvertinus naudos ir rizikos santyki (35,0 proc.). Kitos specialisty grupés buvo labiau linkusios rinktis,
kad ceftriaksong galima skirti viso néStumo laikotarpiu — 41,7 proc. gydytojy neurology ir 76,7 proc.
Seimos gydytojy (28 lentelé).

Anketoje buvo pateikti dar 2 antibiotikai — nitrofurantoinas ir doksiciklinas. Pagal FDA
nitrofurantoinas gali biti skiriamas nésc¢iosioms jvertinus naudos ir rizikos santykj, ypac III — 0jo
néstumo trimestro laikotarpiu. Tokios nuomonés dazniausiai buvo 2 specialisty grupés — 33,3 proc.
gydytojy neurology ir 41,1 proc. vaistininky. Seimos gydytojai buvo labiau linke rinkis, kad
nitrofurantoinas yra saugus skirti nés¢iosioms I — 0jo trimestro laikotarpiu (74,0 proc.). Doksiciklinas,

atsizvelgiant j EMA duomenis, turéty biiti vengiamas né$tumo metu. Si nuomoné buvo populiariausia



tarp visy specialisty grupiy — 58,3 proc. gydytojy neurology, 96,6 proc. Seimos gydytojy ir 73,3 proc.
vaistininky (28 lentel¢).

I anketg buvo jtraukti 2 vaistiniai preparatai i§sétinés sklerozés gydymui — interferonas-
beta-1a ir natalizumabas. Abu S$ie vaistiniai preparatai, EMA duomenimis, gali biiti skiriami, tik esant
butinybei, jvertinus naudos ir rizikos santykj. Interferono-beta-la atveju, toks atsakymo variantas
buvo dazniausias tarp visy specialisty grupiy — 33,3 proc. gydytojy neurology, 61,0 proc. Seimos
gydytojy ir 39,4 proc. vaistininky. Seimos gydytojai ir vaistininkai apie natalizumabg taip pat buvo
labiau linke pasirinkti §j atsakymo variantg (90,4 proc. ir 50 proc. atitinkamai), taciau tarp gydytojy
neurology 54,2 proc. specialisty nuomoné buvo, jog natalizumabas neturéty biiti skiriamas
nésciosioms (28 lentelé).

28 lentelé. DaZniausiai pateiktos nuomonés pagal profesine kvalifikacijq apie jvairiy vaisty
vartojimg néstumo metu.

Gydytojai neurologai
(N, %)

Seimos gydytojai (N, %)

Vaistininkai (N, %)

Karbamazepinas
(pvz., ,,Tegretol®,
,,Carbalex*)

Skiriamas tada, kai

vaisto nauda yra didesné
nei rizika (16, 66,7%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (127,
87,0%)

Skiriamas tada, kai
vaisto nauda yra
didesné nei rizika
(70, 38,9%)

Valproiné rugstis
ir valproatai (pvz.,
,,Convulex*®,
,,Depakine*)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (18, 75,0%)

Vaistas neskiriamas
nesciosioms (143,
98,0%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (133,
73,9%)

Lamotriginas
(pvz., ,,Lamictal*)

Galimas viso néStumo
laikotarpiu (15, 62,5%)

Skiriamas tada, kai vaisto

nauda yra didesn¢ nei
rizika (130, 89,0%)

Skiriamas tada, kai
vaisto nauda yra
didesné nei rizika
(102, 56,7%)

Klonazepamas

Skiriamas tada, kai

vaisto nauda yra didesné
nei rizika (14, 58,3%)

Vaistas neskiriamas
nesc¢iosioms (138,
94,5%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (128,
71,1%)

vaisto nauda yra didesné
nei rizika (11, 45,8%)

nauda yra didesné nei
rizika (122, 83,6%)

Diazepamas Skiriamas tada, kai Skiriamas tada, kai vaisto | Skiriamas tada, kai
vaisto nauda yra didesné | nauda yra didesné nei vaisto nauda yra
nei rizika (14, 58,3%) rizika (133, 91,1%) didesné nei rizika
(89, 49,4%)
Bromazepamas Skiriamas tada, kai Skiriamas tada, kai vaisto | Vaistas neskiriamas

nésciosioms (86,
47,8%)




Alprazolamas
(pvz., ,,Xanax*)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (11, 45,8%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (115,
78,7%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (95,
52,8%)

Zolpidemas (pvz.,
,,Stilnox®)

Skiriamas tada, kai

vaisto nauda yra didesné
nei rizika (11, 45,8%)

Skiriamas tada, kai vaisto

nauda yra didesné nei
rizika (74, 50,7%)

Skiriamas tada, kai
vaisto nauda yra
didesné nei rizika
(86, 47,8%)

Triazolamas (pvz.,

Vaistas neskiriamas

Vaistas neskiriamas

Vaistas neskiriamas

,,Halcion®) nésciosioms (11, 45,8%) | nésciosioms (93, 63,7%) | nésc¢iosioms (96,
53,3%)
Amitriptilinas Vaistas neskiriamas Galimas viso néstumo Skiriamas tada, kai

nésciosioms (13, 54,2%)

laikotarpiu (118, 80,8%)

vaisto nauda yra
didesné nei rizika
(75, 41,7%)

Paroksetinas (pvz.,
,,»Seroxat®)

Skiriamas tada, kai

vaisto nauda yra didesné
nei rizika (10, 41,7%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (135,
92.5%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (101,
56,1%)

Fluoksetinas (pvz.,
L Flux®,
,,Magrilan®)

Skiriamas tada, kai

vaisto nauda yra didesné
nei rizika (10, 41,7%)

Skiriamas tada, kai vaisto

nauda yra didesné nei
rizika (123, 84,2%)

Skiriamas tada, kai
vaisto nauda yra
didesné nei rizika
(120, 66,7%)

Sumatriptanas

Skiriamas tada, kai

vaisto nauda yra didesné
nei rizika (11, 45,8%)

Skiriamas tada, kai vaisto

nauda yra didesn¢ nei
rizika (97, 66,4%)

Skiriamas tada, kai
vaisto nauda yra
didesné nei rizika
(62, 34,4%)

Paracetamolis

Galimas viso néStumo
laikotarpiu (19, 79,2%)

Galimas viso néStumo
laikotarpiu (143, 97,9%)

Galimas viso
néstumo laikotarpiu
(141, 78,3%)

Ibuprofenas

| - ojo trimestro
laikotarpiu (12, 50,0%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (121,
82,9%)

Galimas viso
néStumo laikotarpiu
(59, 32,8%)

Diklofenakas

| - 0jo trimestro
laikotarpiu (10, 41,7%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (124,
84,9%)

Vaistas neskiriamas
nésc¢iosioms (79,
43,9%)

Etorikoksibas
(pvz., ,,Arcoxia‘“)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (11,
45,8%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (141,
96,6%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (134,
74,4%)




Rivaroksabanas
(pvz., ,,Xarelto*)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (12, 50,0%)

Skiriamas tada, kai vaisto
nauda yra didesné nei
rizika (124, 84,9%)

Skiriamas tada, kai
vaisto nauda yra
didesné nei rizika
(106, 58,9%)

Varfarinas

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (17, 70,8%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (142,
97,3%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (145,
80,6%)

Amoksicilinas

Galimas viso néStumo
laikotarpiu (15, 62,5%)

Galimas viso néStumo
laikotarpiu (140, 95,9%)

Galimas viso
néstumo laikotarpiu
(111, 61,7%)

Nitrofurantoinas

Skiriamas tada, kai
vaisto nauda yra didesné
nei rizika (8, 33,3%)

| - 0jo trimestro
laikotarpiu (108, 74,0%)

Skiriamas tada, kai
vaisto nauda yra
didesné nei rizika
(74, 41,1%)

Doksiciklinas

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (14, 58,3%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (141,
96,6%)

Vaistas neskiriamas
nésciosioms (132,
73,3%)

Ceftriaksonas

Galimas viso néStumo
laikotarpiu (10, 41,7%)

Galimas viso néStumo
laikotarpiu (112, 76,7%)

Skiriamas tada, kai
vaisto nauda yra
didesné nei rizika
(63, 35,0%)

Interferonas beta
la (pvz.,
,»Avonex®)

Skiriamas tada, kai

vaisto nauda yra didesné
nei rizika (8, 33,3%)

Skiriamas tada, kai vaisto

nauda yra didesn¢ nei
rizika (89, 61,0%)

Skiriamas tada, kai
vaisto nauda yra
didesné nei rizika
(71, 39,4%)

Natalizumabas
(pvz., ,, Tysabri®)

Vaistas neskiriamas
néscéiosioms (13, 54,2%)

Skiriamas tada, kai vaisto

nauda yra didesné nei
rizika (132, 90,4%)

Skiriamas tada, kai
vaisto nauda yra
didesné nei rizika
(90, 50,0%)




4. ISVADOS

1. Remiantis tyrimo rezultatais, gydytojai ir vaistininkai atsizvelgia j galimg vaisty teratogeninj
poveikj. Beveik visi respondentai iSreiSké nuomong, kad moters gydymga reikia pakartotinai
jvertinti jai pastojus ar planuojant néStumga. Taip pat dauguma tiriamyjy yra linke jvertinti
galimg teratogeninj poveikj skirdami/iSduodami vaistinius preparatus vaisingo amziaus ar
nésc¢ioms moterims. Tik nedidelé dalis gydytojy nurodé, kad skirdami vaistus nés¢iosioms
neatsizvelgia j jy galima teratogeninj poveikj. Taciau §j atsakymo variantg pasirinko daugiau
nei ketvirtadalis vaistininky. Remiantis tuo galima teigti, jog gydytojai yra labiau nei
vaistininkai linke atsizvelgti | galima vaisty teratogeninj poveiki.

2. Atlikus tyrimg buvo nustatyta, jog gydytojy ir vaistininky Zinios apie jvairiy vaistiniy
preparaty ar vaisty grupiy galimg pavojy ar saugumag néstumo metu yra pakankamos. DidZioji
dalis specialisty atsakinédami j anketos klausimus pasirinko teisingus atsakymo variantus.
Dauguma gydytojy beveik j visus pateiktus klausimus atsake teisingai. Siek tiek mazesné dalis
gydytojy pasirinko teisingg atsakyma klausime apie triptany sauguma néstumo metu. Didzioji
dalis vaistininky taip pat pasirinko teisingus atsakymo variantus j pateiktus klausimus.
Vaistininkai labiausiai klydo klausimuose apie benzodiazepiny, triptany ir NVNU pavojy ir
saugumg néStumo metu. Labiausiai abi specialisty grupés klydo apie antipsichotiniy vaisty
vartojimg néstumo metu, kur didziausia dalis jy pasirinko, kad pacientei pastojus gydymas
Siais vaistais privalo biiti koreguojamas. Remiantis tuo galima teigti, jog gydytojy Zinios apie
vaisty teratogeninj poveikj ir saugumg néStumo metu yra geresnés nei vaistininky.

3. Tyrimo metu buvo vertinama jvairiy veiksniy jtaka gydytojy ir vaistininky poZitiriui ir Zinioms
apie vaisty teratogeninj poveikj ir saugumg néStumo metu. Specialisty atsizvelgimui j galimg
vaisty teratogeninj poveikj skiriant/iSduodant vaistinius preparatus jtakos turéjo darbo stazas
ir konsultuojamy nésciyjy kiekis. Tyrimo dalyviai, turintys didesn¢ darbo patirt] bei
konsultuojantys mazesnj nésciyjy kiekj yra labiau linke atsizvelgti j galimg vaisty teratogeninj
poveikj. Respondenty Zinioms jtakos turé¢jo lytis, amZzius, darbo stazas, ir konsultuojamy
nésciyjy kiekis. Dazniausiai turintis jtakos veiksnys gydytojy ir vaistininky zinioms buvo
amzius. Vyresni ir daugiau patirties turintys respondentai teisingus atsakymus pasirinkdavo
dazniau nei jaunesni. Moterys daZniau nei vyrai buvo linkusios teigti, jog gydymas kai kuriais
vaistiniais preparatais yra nesaugus néstumo metu. Taip pat respondentai, konsultuojantys

didesnj nésc¢iyjy kiekj, dazniau nei kiti pasirinko klaidingus atsakymo variantus.



4. Remiantis tyrimo rezultatais, respondenty zinios apie konkreciy vaistiniy preparaty skyrimg
jvairiais néStumo laikotarpiais yra pakankamos. Tyrimo dalyviai, atsakinédami j klausimus
apie vaisty tinkamiausius skyrimo laikotarpius néStumo metu, dazniau rinkosi teisingus
atsakymo variantus. Taciau buvo klausimy, j kuriuos didzioji dalis tyrime dalyvavusiy
specialisty atsaké klaidingai. Nepaisant to, dalis respondenty Siuose klausimuose pateiké
teisingus atsakymo variantus. Specialistai labiausiai klydo apie diklofenako skyrimo
laikotarpj. Tarp tyrimo dalyviy, j didziausig kiekj klausimy teisingus atsakymus dazniausiai
pateiké gydytojai neurologai. Seimos gydytojai ir vaistininkai j didZiaja dalj klausimy taip pat
dazniau pateiké teisingus atsakymus, taciau Seimos gydytojai klydo Siek tiek dazniau nei

vaistininkai.



5. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Siekiant patobulinti gydytojy ir vaistininky Zinias apie teratologijg bei galima vaistiniy
preparaty teratogeninj poveikj, yra tikslinga studijy proceso metu daugiau laiko skirti Sios temos
nagrinéjimui. Siekiant dar labiau gilinti Zinias apie vaisty vartojimo saugumg ir pavojy vaisiui
néstumo metu, daugiau laiko skirti vaisiaus raidos stadijoms bei jo jautrumui $iy stadijy metu. Taip
pat norint pagerinti praktikuojanciy specialisty zinias yra tikslinga jtraukti Sias temas j specialisty
kvalifikacijos kélimo kursy programas ar rengti specializuotus mokymus apie vaistiniy preparaty

skyrimg néStumo metu
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7. PRIEDAI

1 priedas. Apklausa apie vaisty teratogeninio poveikio Zinias

Apklausa apie vaisty teratogeninio poveikio Zinias
Gerbiamas respondente,

Esu Pijus Aukstikalnis, V kurso farmacijos studentas Vilniaus universitete ir atlieku tyrima apie
medicinos ir farmacijos specialisty turimas zinias apie vaisty teratogeninj poveikj. Kvieciu Jus
dalyvauti tyrime ir atsakyti j apklausoje pateiktus klausimus. Apklausa yra anoniminé, todél visi
gauti duomenys bus konfidencialts ir naudojami tik tyrimo tikslais. IS anksto dékoju uz atsakymus ir
Jusy skirtg laika.

Klausimai:

1. Jusy lytis:
o Vyras
o Moteris

Kokia Jiisy profesiné kvalifikacija?
Vaistininkas(-¢)

Seimos gydytojas(-a)

Gydytojas(-a) neurologas(-¢)

0O o0 0N

Koks Jiisy amzZius?
Iki 30 mety

Nuo 31 iki 35 mety
Nuo 36 iki 40 mety
Nuo 41 iki 50 mety
Nuo 51 iki 60 mety
Virs 60 mety

O 00 OO0 0 W

Kiek laiko uZsiimate savo profesijos praktika?
Iki 5 mety

nuo 6 iki 10 mety

nuo 11 iki 20 mety

nuo 21 iki 30 mety

Virs 30 mety

0o o0 o0 o0 N

. Kur jgijote medicininj i§silavinimg?
o Lietuvoje
o Uzsienyje



0O 0 0 O

oo 0O o0 0 N

o O O O

O O O O

Kiek apytiksliai nés¢iyju konsultuojate per ménesj?
Iki 5 nésciyjy

nuo 6 iki 10 nesciyjy

Daugiau nei 10 nésciyjy

Ar Zinote, kuris néStumo laikotarpis yra pavojingiausias vaisiui?
I néStumo trimestras

II néStumo trimestras

III néStumo trimestras

Jusy nuomone, ar reikia moteriai pastojus ar planuojant néStuma Kkoreguoti
medikamentinj gydyma?

Ne, gydymo koreguoti nereikia

Taip, Gydymo koregavimga reikia apsvarstyti, bet tik esant rizikingam néstumui
Taip, Gydymo koregavima reikia apsvarstyti, bet tik atsiradus pavojui vaisiui
Taip, Gydymo koregavima reikia pradéti svarstyti suzinojus apie néstuma

Ar skirdami/iSduodami vaistus vaisingo amZiaus ar né$¢ioms moterims atsizvelgiate j
galima vaisto teratogeninj poveikj?

Taip, skiriant/iSduodant vaistus atsizvelgiu | galimg teratogeninj poveikij.

Ne, skiriant/iSduodant vaistus neatsizvelgiu i galimg teratogeninj poveikj.

. Ar Zinote, Kkuris i$ pateikty vaisty yra labiausiai siejamas su jgimta stuburo smegenuy

iSvarza vadinama "Spina Bifida" ir kitais nervinio vamzdelio defektais
Heparinas

Klonazepamas

Valpro ragstis (pvz. "Convulex", "Depakine")

Fluoksetinas (pvz. "Flux", "Magrilan")

. Jusy nuomone, kuris i§ §iy vaisty nuo epilepsijos yra saugiausias néstumo metu?

Karbamazepinas (pvz. "Tegretol”, "Carbalex™)
Lamotriginas (pvz. "Lamictal")
Valpro rugstis (pvz. "Convulex", "Depakine")



12.

13.

O

O O O O

o O O O

Ar nésciyju gydymas benzodiazepinais yra saugus?

Benzodiazepinai gali buti skiriami nés¢iosioms esant indikacijoms ir doz¢ koreguojama
atsizvelgiant | néStumo laika.

Benzodiazepinai negali biiti skiriami nés¢iosioms.

Benzodiazepinai esant indikacijoms gali biiti skiriami nés¢iosioms.

Jiisy nuomone, ar triptany grupés vaistai kaip sumatriptanas yra saugiis vartoti
migrenos priepuoliy gydymui néstumo metu?

Taip, Siuos vaistus galima vartoti néStumo metu esant poreikiui

Ne, Sie vaistai néra saugus ir jy vartojimas néStumo metu yra kontraindikuotinas.

Taip, Siuos vaistus galima vartoti néStumo metu, bet turéty biiti vartojami tik timiy priepuoliy
lengvinimui.

. Ar Zinote, kuri i$ pateikty vaisty grupiy yra siejama su prieSlaikiniu naujagimio

arterinio latako uzsivérimu?

Selektyvus serotonino reabsorbcijos inhibitoriai.
Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
Antitrombotiniai vaistai

Benzodiazepinai

. Kaip manote, kokiy priemoniy reikia imtis pastojus pacientei vartojanciai

antipsichotinius vaistus?

Pacientei pastojus gydymas antipsichotikais turi biiti nutraukiamas
Pacientei pastojus gydymas privalo biiti koreguojamas

Pacientei pastojus turéty biiti tesiamas gydymas taikytas iki néStumo

. Ar Zinote, Kkuris i§ pateikty antibiotiky yra siejamas su danty spalvos poky¢iais, jeigu

vartojamas jy vystymosi laikotarpiu
Amoksicilinas
Ceftriaksonas
Doksiciklinas
Vankomicinas



17.

o O O O

O O O O

19.

Ar Zinote, kuris i$ pateikty kraujg skystinan€iy vaisty pasizymi ryskiausiu
teratogeniniu poveikiu?

Varfarinas

Aspirinas

Nefrakcionuotas Heparinas

Mazos molekulinés masés heparinai - Dalteparinas (pvz. "Fragmin"), Bemiparinas (pvz.
"Zibor")

. Jusy nuomone, kuris i$ pateikty kraujg skystinanciy vaisty yra saugiausias

nésciosioms?

Bemiparinas (pvz. "Zibor")
Rivaroksabanas (pvz. "Xarelto™)
Edoksabanas (pvz. "Lixiana")
Dabigatranas (pvz. "Pradaxa™)

Kaip manote, kuriuo néstumo laikotarpiu galima skirti iSvardintus vaistus?
(Kiekvienam vaitui pasirinkite 1 atsakymo varianta)

I - 0jo I- 1l Galimas viso | Skiriamas Vaistas
trimestro trimestry néstumo tada, kai neskiriamas
laikotarpiu laikotarpiu laikotarpiu vaisto nauda | nésciosioms
yra didesné
nei rizika

Karbamazepinas
(pvz.

"Tegretol",
"Carbalex")

Valproine
rugstis ir
valproatai (pvz.
"Convulex",
"Depakine")

Lamotriginas

(pvz.
"Lamictal")

Klonazepamas

Diazepamas

Bromazepamas

Alprazolamas
(pvz. "Xanax")

Zolpidemas
(pvz. "Stilnox™)

Triazolamas
(pvz. "Halcion")

Amitriptilinas

Paroksetinas
(pvz. "Seroxat™)




Fluoksetinas
(pvz. "Flux",
"Magrilan™)

Sumatriptanas

Paracetamolis

Ibuprofenas

Diklofenakas

Etorikoksibas
(pvz. "Arcoxia")

Rivaroksabanas
(pvz. "Xarelto")

Varfarinas

Amoksicilinas

Nitrofurantoinas

Doksiciklinas

Ceftriaksonas

Interferonas
beta 1a (pvz.
"Avonex")

Natalizumabas
(pvz. "Tysabri")




