UTILIZAREA
GLUCOCORTICOIZILOR SISTEMICI
IN SARCINA

Rezumat

Utilizarea glucocorticoizilor in timpul sarcinii este o provo-
care, deoarece se impune echilibrarea beneficiilor terapeutice
pentru mamd cu potentialele riscuri pentru fat. Intelegerea
influentei asupra fertilitdtii, cunoasterea farmacodinamicii
si farmacocineticii glucocorticoizilor in timpul sarcinii este
esentiald pentru gestionarea sigurd si eficientd a acestor medi-
camente. Lucrarea prezintd o revizuire bibliograficd, folosind
articole full-text din bazele de date Hinari, PubMed, cdt si
protocoale clinice nationale si internationale privind utiliza-
rea glucocorticoizilor in timpul sarcinii si impactul lor asupra
dezvoltarii intra- si postnatale. Analiza articolelor selectate a
relevat cd glucocorticoizii sistemici in sarcind se utilizeazd cu
scop antiinflamator, imunosupresor si cu scop de substitutie in
caz de deficientd. O altd indicatie a glucocorticoizilor sistemici
este tratamentul infectiei severe cu COVID-19, inclusiv in tim-
pul sarcinii. Evidentele aratd cd prednisolonul este compatibil
cu sarcina si este corticosteroidul preferat pentru tratamentul
afectiunilor autoimune si alergice in timpul sarcinii. Ghidurile
privind utilizarea antenatald a glucocorticoizilor afirmd cd
acolo unde se anticipeazd nasterea prematurd, gravidelor ar
trebui sd li se administreze dexametazond sau betametazond
pentru a reduce riscul de sindrom de detresd respiratorie
neonatald. Totodatd, apar tot mai multe dovezi cd unele
tratamente fetale cu glucocorticoizi sunt fie ineficiente, fie
pot duce la rezultate adverse, pe ldngd modificdri epigenetice
de duratd ale multor verigi homeostatice. Intelegerea atdt a
proprietdtilor farmacologice, a mecanismelor de baza ale efec-
telor benefice ale glucocorticoizilor, cdt si a potentialelor efecte
negative va ajuta la selectarea corectd a glucocorticoidului in
functie de situatia clinicd, cu imbundtdtirea prognosticului
fetal si matern.

Cuvinte-cheie: glucocorticoizi, fertilitate, sarcind, farmaco-
cinetica, boli autoimune, nastere prematurd

Summary
Glucocorticoids and pregnancy

The use of glucocorticoids during pregnancy is challenging, as
it requires balancing the therapeutic benefits for the mother
against the potential risks to the fetus. Understanding their
influence on fertility, and knowledge of the pharmacodynam-
ics and pharmacokinetics of glucocorticoids during pregnancy
is essential for the safe and effective management of these
drugs. The paper presents a bibliographic review, using full-
text articles from the Hinari, and PubMed databases, as well
as national and international clinical protocols regarding the
use of glucocorticoids during pregnancy and their impact on
intra- and postnatal development. The analysis of the selected
articles revealed that systemic glucocorticoids in pregnancy
are used for their anti-inflammatory, immunosuppressive and
substitution purposes in case of deficiency. Another indication
of systemic glucocorticoids is the treatment of severe infection
with COVID-19, including during pregnancy. Evidence shows
that prednisolone is compatible with pregnancy and is the
corticosteroid of choice for the treatment of rheumatic condi-
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tions during pregnancy. Guidelines on antenatal glucocorticoid
use state that where preterm birth is anticipated, pregnant
women should be given intramuscular dexamethasone or
betamethasone to reduce the risk of neonatal respiratory dis-
tress syndrome. At the same time, there is increasing evidence
that some fetal glucocorticoid treatments are either ineffective
or may lead to adverse outcomes, in addition to lasting epi-
genetic changes in many homeostatic links. Understanding
the pharmacological properties, the underlying mechanisms
of the beneficial effects of glucocorticoids, and the potential
negative effects will help select the correct glucocorticoid ac-
cording to the clinical situation with the improvement of fetal
and maternal prognosis.

Keywords: glucocorticoids, fertility, pregnancy, pharmacoki-
netics, autoimmune diseases, preterm birth

Pestome
Lntoxoxopmuxoudvt u Gepemennocmo

Hcnonvsosatue 2niokoKOPMuUKouoos 60 epems Oepeme-
HOCMU SBTIAEMCA CTIONCHOLL 3adadeti, NOCKObKY mpebyern
bananca mepanesmuueckoti nonb3vl O Mamepu U no-
MEHYUATILHBIX PUCKO6 07151 nio0a. IIoHumanue ux 6nusHUS
Ha PepmunvHocmy, a maxdie 3HaHue HAPMAKOOUHAMUKU
U PapmaKoKuHermuKy enoKoKoOPpmMuKoudos 60 epems be-
pemMeHHOCMU UMem 8axcHoe 3HaueHUe 07151 6e30nMAcHo20 U
appexmusHo20 npuMeHeHU IMUX npenapamos. B cmamoe
npedcmasneH 6ubnuozpaguneckuii 0630p ¢ UCNONL3IOBAHUEM
nonHomexcmosvix cmameti us 6a3 danHvix Hinari, PubMed,
a maxie HAUUOHATILHBLX U MEHOYHAPOOHDLX KIUHUHECKUX
NPOMOK0708, KACAOULUXCS NPUMEHEHUS 2NI0KOKOPIMUKOU-
008 80 8pems OepeMeHHOCU U UX B/IUSHUS HA UHMPA- U
nocmuamanvHoe passumue. AHANU3 U3OPaHHbLIX cmamet
BLLABUIL, HIMO CUCTNEMHDLE 2TIOKOKOPMUKOUObL NPU bepemeH-
HOCIU NPUMEHSTION C NPOMUE0B80CNAIUMENbHOU, UMMYHO-
CYNPeccusHoti U 3amecmumenyHoti envio npu ux oeguiume.
Euwie 00Hum nokazanuem Kk HA3HA4EHUI) CUCMEMHDLX 27110-
KOKOPMUKOUO08 SIBAENCS JleweHUe ANeN0l UHPeKyuu
COVID-19, 8 mom uucne 8o 8pems bepemerrocmu. JlanHuvie
N0KA3bLBAIOTN, U0 NPEOHUSOTIOH COBMECTUM C bepeMeHHO-
CIbI0 U A67ITEMCS KOPMUKOCIEPOUOOM 6b100pa 075 ieeHUs
pesmamuueckux 3a60ne6anuti 60 epems bepemeHHOCL.
B pexomenoauyusx no aHmenamanvHOMy UCHONb30BAHUIO
2TOKOKOPMUKOUOO0B 2080PUNICS, HIMO 6 CIyHae OHUOAI0-
UWUXCS NpexcOespemMeHHbIX PO008 bepeMeHHbIM HeHUUHAM
cnedyem 6HYMPUMbLULEHHO 6600UMb 0eKCaMemasoH Ui
bemamemason, 4umobvl CHUSUMb PUCK HEOHAMAILHOZ0
pecnupamopHozo oucmpecc-cunopoma. B mo xe spems
nosienAemcs 6ce 6onvule 00KA3AMENLCINE 1020, HIMO He-
Komopvie Mermoobl JleueHUs OKOKOPMUKOUOAmMU y nuooa
760 HeapdexmueHbvl, MU60 MO2ym npusecmu K Hebnazonpu-
AMHBIM UCX00AM, 4 MAKIHe K CHOUKUM dNU2eHemu4ecKum
U3MEHEHUAM 60 MHOUX 20MeOCamu4eckux 36eHvax. Ilo-
HUMAHUe HAPMAKONOZUHECKUX CBOTICING, OCHOBHBIX MeXa-
HU3MO6 NOTIOHUMENLHO20 OeliCEUs 2IOKOKOPMUKOUO08




U NOMEHUUATILHBIX OMPUUAMETLHBIX IPPeKmOos nomoxem
NPABUNLHO 8LIOPAMY 2TIOKOKOPMUKOUD 8 COOMBEmCcmMeuu
¢ KAUHUYeCKoTi cumyayueii ¢ yayduieHuem npoznosa Oss
nnoda u mamepu.

Kntouesvie cnosa: enokokopmukoudvl, depmunvHocm,
bepemenHocmy, PapmMaKoKuHemuka, aymoummyHHvie 3a60-
JIe8aHUS, npexcoespemertbie Poobl

Introducere

Glucocorticoizii (GC) sistemici in sarcind sunt
utilizati intr-o varietate de contexte clinice. Spre
exemplu, atunci cand mama beneficiaza in urma
expunerii la GC: tratamentul bolilor autoimune care
se pot agrava in timpul sarcinii; controlul inflamatiei
bronsice si prevenirea exacerbarilor severe, care
pot pune in pericol viata mamei si a fatului [27]. In
acest context sunt exploatate terapeutic efectele
GC asupra tesuturilor si organelor materne. Acolo
unde fatul nu este tinta intentionatad a tratamentului,
exista un risc semnificativ de expunere a fatului in
curs de dezvoltare la medicamente [25, 27]. Placenta
este bariera primara intre circulatia materna si cea
fetala. Enzimele 113-HSD (11(3-hidroxisteroid dehi-
drogenaza) 1 si 2, precum si P-glicoproteina 1, care
face parte din superfamilia de transportori numiti
ABC (ATP-binding cassette), s-au dovedit ca limiteaza
trecerea transplacentara a substraturilor (endoge-
ne si exogene) in compartimentul fetal si, ca atare,
protejeaza fatul de compusii potential daunatori
prezenti in circulatia maternala [8, 25]. O alta situatie
clinica este anticiparea nasterii premature, atunci
cand expunerea fetald la GC este necesara pentru
reducerea mortalitatii si morbiditatii neonatale [12].
In acest context vor fi selectate preparatele capabile
sa ocoleascd mecanismele de barierd sus-numite. Prin
urmare, intelegerea particularitatilor farmacocinetice
si farmacodinamice este indispensabila in procesul
selectarii judicioase a GC in diferite contexte clinice.

Glucocorticoizii sunt hormoni steroizi derivati
din colesterol. Cortizolul este principalul GC circulant
la om; este produs de cortexul suprarenal ca raspuns
la stres sau boala sub controlul axei hipotalamo-hipo-
fizo-suprarenale (AHHS) si coordoneaza multe functii,
inclusiv raspunsurile inflamatorii si imune, homeos-
tazia metabolica, functia cognitiva, de reproducere
si dezvoltare. Glucocorticoizii joacd un rol crucial in
timpul sarcinii si dezvoltarii fetale. Acestia permit
implantarea si la inceputul sarcinii (intre saptamanile
7 si 14) sunt responsabili pentru dezvoltarea supra-
renala fetala si reprimarea sintezei androgenilor su-
prarenali, facilitdand dezvoltarea genitala feminina. O
rezerva adecvatd de GC endogeni este, de asemenea,
esentiald in timpul travaliului. Productia fetala de GC
este reglata in primul rand de expresia diferentiatd a
enzimelor necesare sintezei hormonale, si mai putin
de functia dinamica a axei AHHS [8]. Expresia enzi-
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melor implicate in sinteza corticosteroizilor creste
semnificativ inainte de nastere, sporind expunerea
la GC, pentru a asigura dezvoltarea corespunzatoare
a plamanilor si a altor organe [27]. Glucocorticoizii
din circulatia materna au potentialul de a traversa
placenta, iar expunerea fetald la niveluri excesive
de GC poate avea un impact asupra cresterii fetale,
precum si potential de a programa fatul la unele boli
in perioada adulta (scaderea tolerantei la glucoza,
diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala si bolile
cerebrovasculare) [27, 34].

Scopul cercetarii a constat in analiza propri-
etatilor farmacologice ale glucocorticoizilor, efec-
tele biologice asupra dezvoltarii fetale, selectarea
evidentelor privind utilizarea in timpul sarcinii, in
vederea alegerii judicioase a glucocorticoizilor pen-
tru indicatiile materne sau fetale.

Materiale si metode

Au fost selectate si analizate 36 de surse bibli-
ografice din baza de date Hinari, PubMed. Cuvinte-
le-cheie folosite in aceasta cautare au fost: gluco-
corticoids, pharmacokinetics, placental permeability,
pregnancy, autoimmune diseases, premature birth sia
fost setata perioada pentru ultimii 30 de ani, dat fiind
faptul ca sarcina este un criteriu de excludere din
studiile clinice, informatia se colecteaza retrospectiv
si se bazeaza pe evidente. Din 106 articole studiate,
in urma revizuirii titlului, rezumatului si criteriilor de
includere si excludere, au fost incluse in review 36 de
articole. Criteriile de includere au fost: studii clinice,
review-uri ale literaturii accesibile in versiunea in ex-
tenso, articole publicate in limbile romang, englezs,
rusa. Criteriile de excludere au fost: articole fara ver-
siunea in extenso, articole repetate, rapoarte de caz
unic sau articole in alte limbi decat cele mentionate.
Lafel, au fost revizuite protocoale clinice si ghiduri ce
reflectau influenta glucocorticoizilor exogeni asupra
sarcinii si fatului, dintre care am selectat ,European
Guidelines on Perinatal Care: Corticosteroids for
Women at Risk of Preterm Birth, 2023".

Rezultate si discutii

Unitatea feto-placentara si glucocorticoizii

Transportul materno-fetal al glucocorticoizilor
trebuie sa fie strans reglat, pentru a asigura o crestere
si 0 dezvoltare sanatoasa a fatului. In acest scop,
placenta exprima enzimele 113-HSD 1 si 2, precum
si transportorul ABCB1. Placenta, fiind un organ
multifunctional, permite dezvoltarea optima a fatu-
lui. Functiile placentare importante sunt biosinteza,
metabolismul si transportul colesterolului, hormo-
nilor sexuali si GC [8]. Functia si interactiunea cores-
punzatoare a tesuturilor producatoare de steroizi, a
enzimelor si transportatorilor implicati este cruciala,




deoarece expunerea intrauterind a descendentilor la
nivelurianormale de GC poate avea unimpact nega-
tiv asupra dezvoltarii fetale [21]. Glucocorticoizii sunt
sintetizati in cortexul suprarenal, numele derivand din
capacitatea acestora de a promova gluconeogeneza
inficat. Glucocorticoidul uman natural este cortizolul
si sinteza sa e strans reglata de hipotalamus, care eli-
bereza CRH (hormonul de eliberare a corticotropinei),
acesta, la randul sdu, provoaca eliberarea de ACTH
(hormonul adrenocorticotrop) din hipofiza anterioara.
Hormonul adrenocorticotrop induce sinteza GC din
colesterol in glandele suprarenale, care exercita un
feedback negativ asupra eliberarii de CRH si ACTH
[8]. In timp ce GC inhiba sinteza si secretia de CRH la
nivelul hipotalamusului, ei, in mod paradoxal, stimu-
leaza expresia placentara a CRH [18]. Hormonul de
eliberare a corticotropinei stimuleaza eliberarea de
ACTH fetal si, respectiv, steroidogeneza suprarenala
fetala. CRH placentar si ACTH hipofizar fetal conlucrea-
za pentru a determina cresterea gestationala tarzie a
nivelului de cortizol suprarenal fetal si a productiei
de DHEA-S - precursorul estrogenului [33]. Activarea
receptorilor CRH imbunatateste expresia enzimelor
biosintetice de estrogen si duce la cresterea producerii
de estrogen. Modularea productiei de estrogen de
catre CRH poate fiimportanta in determinarea duratei
gestatiei [36].

Glucocorticoizii sunt semnale importante de re-
glare in timpul dezvoltarii intrauterine. Ei actioneaza
ca semnale de maturizare si de programare, care
modifica fenotipul in curs de dezvoltare, pentru a
optimiza viabilitatea si capacitatea de adaptare a
urmasilor. GC moduleaza o gama larga de tesuturi
fetale prin inducerea unor modificari in expresia
celulara a proteinelor structurale, de transport si de
semnalizare, care au consecinte functionale pe scara
larga la nivelul intregului organ si sistem. Prin urmare,
GC activeaza multe dintre sistemele fiziologice care
au poate o functie redusa in utero, dar care sunt vi-
tale la nastere, pentru a inlocui functiile respiratorii,
nutritive si excretorii efectuate anterior de placenta.
Cu toate acestea, supraexpunerea timpurie la GC
poate programa dezvoltarea fetald cu consecinte
fiziologice pe termen mai lung pentru descendentii
adulti, care se pot extinde la generatia urmatoare.
Efectele GC pot fi directe asupra tesuturilor fetale
prin receptorii pentru GC sau mediate de modificari
ale functiei placentare sau ale altor sisteme endocri-
ne. La nivel molecular, GC pot actiona direct asupra
transcriptiei genelor prin receptorii lor sau indirect
prin modificari epigenetice ale genomului [13].
Permeatbilitatea placentara pentru glucocorticoizii
exogeni

Eficacitatea clinica a GC depinde de farmacoci-
netica si farmacodinamia lor. Parametrii farmacocine-
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tici, cum ar fi timpul de injumatatire prin eliminare, si
parametrii farmacodinamici, cum ar fi concentratia
care produce efectul maxim, determina durata si
intensitatea efectelor GC[10].

Glucocorticoizii sistemici disponibili in Repu-
blica Moldova includ hidrocortizon, prednisolon,
metilprednisolon, triamcinolond, dexametazona,
betametazond, deflazacort [24].

In mod obisnuit, GC sunt grupati in functie
de potenta lor relativa in ceea ce priveste retentia
de sodiu (Na+), efectele lor asupra metabolismului
carbohidratilor (gluconeogeneza, depozitarea gli-
cogenului) si activitatea lor antiinflamatoare. Efica-
citatea GC asupra metabolismului carbohidratilor
este strans legata de potenta lor antiinflamatoare,
deoarece activarea aceluiasi receptor de GC este
responsabila atat pentru efectele metabolice, cat si
pentru cele antiinflamatorii. Efectele asupra retentiei
de Na+ si actiunile asupra metabolismului glucidic/
efectul antiinflamator al GC nu sunt interdependen-
te, deoarece potenta corticosteroizilor de retinere
a Na+ depinde de activarea receptorilor mineralo-
corticoizi [26].

Cortizonul, hidrocortizonul sunt glucocorticoizi
naturali; prednisonul, prednisolonul, metilpredniso-
lonul sunt GC sintetici nefluorati, iar triamcinolona,
dexametazona, betametazona sunt derivati fluorati.
Glucocorticoizii sintetici sunt mai activi decat cei
naturali si au potentd mai mare, prin urmare, sunt
eficienti in doze mai mici. Un alt parametru care
ii deosebeste este raportul diferit de actiune glu-
cocorticoida/mineralocorticoida, dexametazona,
betametazona si triamcinolona practic fiind lipsite
de efecte mineralocorticoide. Compusii fluorurati,
concomitent cu activitatea antiinflamatoare mai
mare, au si reactii adverse (RA) mai pronuntate,
din aceste considerente se indica pentru cure scur-
te si intense [3, 35].

Biodisponibilitatea GC poate fi modificata inde-
pendent de concentratiile materne sau fetale de GC
prin modularea activitatii tisularea 11B3-HSD. Aceasta
enzima existd in doua izoforme, sianume, 113-HSD1,
cu functie de reductaza ce mediaza conversia corti-
zonuluiinactivin cortizol activ, este exprimata intr-o
gama larga de tesuturifetale, si 113-HSD2, cu functie
de oxidaza, care converteste GC activi in formele lor
inactive si are activitate mare la nivel placentar si ri-
nichiifetali [7].1n plus, glicoproteina P, un membru al
familiei ABCB de transportori asociati cu rezistenta la
medicamente, este exprimata in placenta si creierul
fetal, unde expulzeaza GC din celule [25]. Prin urmare,
glicoproteina P placentara si 113-HSD2 actioneaza
ca bariere in calea transferului de glucocorticoizi
placentari si, in mod normal, limiteaza expunerea
fetala la concentratii mai mari de GC materni [7, 13].




Dereglarea activitatii 11b-HSD1 a fost implicata in
patogeneza sindromului metabolic, preeclampsiei
si tulburarilor hipertensive ale sarcinii [8].

Prednisolonul este cel mai frecvent utilizat GC
oral in sarcina, in principal cu scop antiinflamator,
antialergic, imunosupresiv la mama. Prednisolonul
este un compus sintetic activ farmacologic, care,
fiind metabolizat de catre 11b-HSD2, se transforma
in prednison inactiv [10]. Totodata, prednisonul,
utilizat ca promedicament, se transforma in predni-
solon prinintermediul 11b-HSD1, care actioneaza in
principal ca o reductaza. Astfel, prednisonul este atat
metabolitul inactiv, cat si promedicamentul predni-
solonului [4]. Prednisolonul este lipofil, astfel incat
poate traversa placenta, dar absorbtia sa fetala este
limitata de transportul retrograd activ de catre glico-
proteina P si de conversia sa in metaboliti inactivi de
catre 11b-HSD2 placentara [1, 32]. La gravidele care
iau prednisolon, concentratiile fetale de prednisolon
sunt de 8 pana la 10 ori mai mici decat cele gasite
la mama [23].

Hidrocortizonul (numele clinic pentru cortizol)
are durata scurtd de actiune (8-12h). Este agentul de
alegere pentru terapia de substitutie in insuficienta
suprarenala la mama [27], insa nu va fi medicament
potrivit pentru maturarea pulmonara prematura,
deoarece este metabolizat in mare masura de
11B-HSD2 placentara in cortizon (metabolit inactiv)
[10, 23].

Astfel, GC care sunt mai putin eficienti in tra-
versarea placentei vor fi preferati pentru tratarea
afectiunilor materne fara efecte sistemice semnifi-
cative asupra fatului.

Betametazona si dexametazona sunt corticost-
eroizi sintetici, fluorurati, cu o structura moleculara
similara si cu capacitatea de a traversa placenta
umana de la mama la fat. Glucocorticoizii sintetici
fluorurati nu sunt inactivati de dehidrogenazele
endogene, inclusiv de 11b-HSD2 placentara. Dexa-
metazona si betametazona au afinitate mai mare (de
7,1 si, respectiv, de 5,4 ori) pentru receptorul de GC
decat cortizolul [17]. Ambele preparate au potenta
mare, durata lungd de actiune; totusi, difera prin
caracteristicile lor farmacocinetice. Betametazona
are un clearance mai mic si mai lent, un volum mai
mare de distributie si un timp de injumatatire termi-
nal mai mare decat dexametazona, acesta din urma
reflectand eliberarea foarte lenta a betametazonei
din esterul acetat.

Dexametazona si betametazona se adminis-
treazd in timpul sarcinii cel mai frecvent la gravi-
dele cu risc de nastere prematura, pentru a reduce
complicatiile respiratorii si neurologice ale nou-
nascutilor, cauzate de imaturitatea acestor sisteme
(femei la o varsta gestationala intre 24 si 34 de sapta-
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mani, cand nasterea prematura este anticipata in ur-
matoarele sapte zile). Exista doud regimuri principale
de terapie recomandate: dexametazona fosfat 6 mg
administratintramuscular in patru prize la uninterval
de 12 ore sau 12 mgin doua prize la interval de 24 de
ore; al 2-lea regim prevede administrarea intramus-
culara a unui amestec de fosfat de betametazona (o
forma cu actiune scurtd) si acetat de betametazona
(o forma cu actiune lunga), care se administreaza in
doua prizede 12 mglauninterval de 24 de ore [12].
Efectele betametazonei pot deveni evidente dupa 24
de ore de tratament, desi uneori pot fiamanate pana
la sapte zile dupa administrare [27]. Majoritatea stu-
diilor compara eficacitatea dexametazoneifosfat de
sodiu cu amestecul de betametazona constand din
betametazona fosfat de sodiu si acetat de betameta-
zona. Dovezile actuale sugereaza ca atat betameta-
zona, cat si dexametazona au efecte similare asupra
supravietuirii si neurodezvoltarii pe termen lung, cu
diferente minore in morbiditatea si mortalitatea pe
termen scurt. Datele disponibile sunt insuficiente
pentru a aprecia superioritatea oricarui regim sau a
dozelor alternative [12]. Omar F. Altal et al. a realizat
un studiu pentru a determina diferentele posibile in
prevenirea sindromului de detresa respiratorie (SDR)
la nou-ndscuti la utilizarea dexametazonei fosfat
fata de un amestec de betametazona care cuprinde
dipropionat de betametazona (B-DP) cu eliberare
lenta si sodiu fosfat de betametazona (SP) cu actiune
scurtd si rapida. Studiul a relevat ca formularea cu
dubla actiune B-DP/SP ar putea avea un potential
semnificativ in reducerea SDR la prematurii nascuti
la 32 panala 37 de saptamani, in timp ce dexameta-
zona sodium fosfat a prezentat un rezultat favorabil
in dezvoltarea bolii pulmonare cronice in cohortele
ce includeau prematuritate extrema (mai putin de 28
de saptamani) si prematurii nascuti la 28 pana la 32
de saptamani. Aceste constatari impun studii clinice
suplimentare, pentru a evalua durabilitatea acestor
constatari si pentru a recomanda formularea respec-
tivd de betametazona [2].1n Republica Moldova este
autorizat amestecul de fosfat de betametazona si
dipropionat de betametazona.
Efecte nocive posibile la fat si in perioada vietii
extrauterine

Siguranta GC este strans legata de expunerea
fetald, iar definirea acestei relatii este dificild. Desi
beneficiile clinice ale tratamentului prenatal cu GC
sunt clare, exista potentialul de a provoca unele efec-
te adverse. Exista dovezi care sugereaza o scadere
modesta a greutatii la nastere. O analiza secundara
a studiului,Multiple Courses of Antenatal Corticost-
eroids for Preterm Birth Study” a relevat ca fetusii
expusi la mai multe cure de corticosteroizi prenatali
cantareau mai putin, aveau lungimea si circumferinta




capului mai mici la nastere [22]. Aceste date au fost
confirmate si de catre Church et al. [9].

Un studiu a evidentiat ca indivizii care au primit
betametazona prenatala cu 30 de ani mai devreme
au prezentat o toleranta scazuta la glucoza si nive-
luri mai mari de insulina plasmatica, ceea ce denota
o rezistenta crescuta la insulina [11]. Alte studii au
sugerat ca sugarii tratati prenatal cu GC prezinta un
risc crescut de aparitie a unor dereglari ale dezvol-
tarii neurologice, modificarea compozitiei tesutului
adipos la descendentii de sex feminin si subfertilitate
la varsta adulta [19, 27].

Desi exista beneficii clare pentru administrarea
GC cu scopul de a reduce riscul de hemoragie intra-
ventriculara la nou-nascuti sianomaliile neurologice
ulterioare, dovezile recente indica faptul ca GC mo-
difica neurogeneza, ducand la modificari pe termen
mai lung ale comportamentelor legate de stres si
anxietate in viata de adult. Majoritatea celulelor
din creierul in curs de dezvoltare sunt derivate din
celule stem/progenitoare neuronale, care tapetea-
za ventriculele in curs de dezvoltare. Aceste celule
exprima receptori pentru GC la stadiile timpurii de
dezvoltare. Deoarece s-a demonstrat ca GC au efecte
anti-proliferative asupra celulelor stem/progeni-
toare neuronale, expunerea la GC este probabil sa
aiba efecte asupra neurogenezei si gliogenezei [6].
Studiile care au folosit culturi neuronale umane de-
rivate din celule stem arata ca GC prenatali intrerup
diferentierea neuronala, directioneaza procesul de
diferentiere a celulelor progenitoare catre subfami-
lia celulelor gliale si modifica peisajul epigenetic al
celulelor, ducand la raspunsuri transcriptionale exa-
gerate la un factor de stres ulterior. S-a demonstrat
ca efectele analogice suntinduse de factorii de stres
prenatali [20]. La copiii cu varsta cuprinsa intre 8 si
9 ani, expunerea prenatald la betametazona pentru
nasterea prematura suspectata poate fi asociatd cu
modificari ale activitatii sistemului nervos autonom
si ale dezvoltarii neurofunctionale [29].

Glucocorticoizii sintetici pot sa dezechilibreze
maturizarea anumitor sisteme prin stimularea se-
lectiva a receptorilor pentru glucocorticoizi (GR). La
concentratii fiziologice, glucocorticoizii endogeni se
leaga de receptorii mineralocorticoizi (MR) cu o afini-
tate de 10 ori mai mare fata de receptorii pentru GC
[15].1n schimb, GC sintetici activeaza selectiv GR. Su-
plimentar, tesuturile-tinta pentru mineralocorticoizi
co-exprima 113-HSD-2, care transforma cortizolul in
cortizon inactiv, pentru a preveni stimularea nedo-
ritd a MR de cédtre cortizol [7]. Unele dintre functiile
GC endogeni, care mediaza maturizarea fatului in
curs de dezvoltare, sunt semnalate prin MR, nu prin
GR. De exemplu, maturizarea inimii fetale este me-
diata atat de efectele GR, cat si MR [30]. Receptorii
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mineralocorticoizi din hipocamp sunt importanti
in feedback-ul negativ al cortizolului. Astfel, exista
potentialul ca dexametazona sau betametazona sa
perturbe maturizarea in sistemele extrapulmonare
doar prin stimularea GR[17, 31].
Efectele teratogene ale glucocorticoizilor sin-
tetici

Exista dovezi contradictorii privind legatura pre-
supusa intre utilizarea GC sintetici lainceputul sarcinii
si teratogenitate. Interpretarea acestor date este difi-
cila din cauza variatiilor substantiale ale preparatului
utilizat (de exemplu, prednisolon, betametazona,
dexametazona) si a duratei expunerii. O analiza a lite-
raturii de specialitate inincercarea de a evalua daca GC
au un efect teratogen detectabil a relevat urmatoarele
aspecte: bias de raportare - ilustrat prin faptul ca
frecventa malformatiilor la descendentii femeilor tra-
tate cu GC a fost mult mai mare in raportarile de cazuri
individuale decat in raportarile de serii de cazuri. In
ultimul grup au fost 468 de femei expuse, iar frecventa
malformatiilor a fost de 3,5%, similar cu frecventa in
populatia neexpusa. Au existat, totusi, 2 cazuri de
palatoschizis, in timp ce s-ar fi estimat 0,2 cazuri; este
imposibil de spus daca aceasta este o crestere reala.
Prin urmare, autorii au concluzionat ca potentialul
teratogen al GC este atat de scazut, incat poate fi ne-
detectabil din datele disponibile [14]. Pradat si colab.
au analizat datele din noua registre de malformatii
(baza de date MADRE - colectie de informatii despre
sugarii cu malformatii cu antecedente de expunere
materna la medicamente in primul trimestru) colec-
tate pe parcursul a 13 ani pentru a determina relatia
dintre despicaturile labiale si palatine si expunerea
la GC in primul trimestru. Acestea au inclus datele
cu privire la 11150 de copii cu anomalii congenitale,
dintre care 982 cu palatoschizis sau cheiloschizis. S-a
observat o usoara asociere intre expunerea la GC
sistemici si aparitia de cheiloschizis cu sau fara pala-
toschizis (OR, 2,59;1C95%, 1,18-5,67). S-a concluzionat
ca dacd asocierea observata este reald, se sugereaza o
probabila interactiune intre GC si toxinele din mediu.
Este intr-adevar posibil ca fetusii umani sa devina
sensibili la efectul teratogen al GC atunci cand sunt
expusiin utero sila pesticidele din mediu [28]. Ka"llen
afolosit Registrul de nasteri din Suedia pentru a studia
asocierea dintre consumul de medicamente prenatale
si despicaturile orofaciale pe parcursul a 6 ani. S-au in-
registrat 576 873 de nasteri in aceasta perioada, dintre
care 1044 de copii cu despicaturi oropalatine. Autorii
au comparat frecventele observate si asteptate ale
acestor malformatii la descendentii femeilor expuse
la GCla inceputul sarcinii. Nu s-a constatat o crestere
semnificativa a cheilo-/palatoschizis-ului in asociere
cu utilizarea sistemica de GC (risc relativ 1,94 [95%
Cl 0,78-3,99]; frecventa observata a despicaturii la




femeile expuse la GC7/2050 [0,34%)] fata de frecventa
asteptatd 3,6/2050 [0,17%]) [16]. Carmichael et al. a
realizat un studiu in care a examinat daca utilizarea
GC de catre mama in timpul sarcinii a fost asociata cu
nasterea unui copil cu despicatura orofaciala. Pentru
acest studiu au fost extrase datele din,National Birth
Defects Prevention Study” - un studiu caz-control
bazat pe populatie, realizat in SUA, care a acoperit 8
state cu o populatie anuala totala de nou-nascuti de
aproximativ 482 000, cifrd ce reprezinta aproximativ
10% din nasterile din Statele Unite. Expunerea la GC
afost evaluata, intervievand telefonic mamelea 1141
de copii cu cheiloschizis cu sau fara palatoschizis,
la fel, mamele a 628 de copii cu palatoschizis izolat
si 4143 de martori. Utilizarea GC de la 4 saptamani
preconceptie pana la 12 saptamani dupa conceptie
a fost raportata de catre mamele a 33 de sugari cu
cheilopalatoschizis (2,9%), mamele a 6 sugari cu pa-
latoschizis izolat (1,0%) si 72 de subiecti din grupul
de control (1,7%). Odds ratio (OD) brut pentru,orice”
vs ,nicio” expunere a fost 1.7 (95% Cl, 1.1-2.6) pentru
cheilopalatoschizis si 0.5 (95% Cl, 0.2-1.3) pentru pa-
latoschizis izolat. Atunci cand s-a analizat in functie de
calea de administrare side componentele medicatiei,
OD pentru cheilopalatoschizis au tins sa fie ridicate,
iar OD pentru palatoschizis au tins sa fie aproape
de 1. Autorii au sugerat un risc moderat crescut de
cheilopalatoschizis in randul femeilor care utilizeaza
corticosteroizi in timpul sarcinii timpurii [5].

Actualmente, majoritatea GC sistemici se
pozitioneaza in categoria C a FDA (categorie de
risc in functie de potentialul acestora de a produce
malformatii congenitale in timpul sarcinii sau de a
afecta starea fatului). Aceasta include medicamente
care au determinat malformatii la animale, dar nu
exista evidente la femeile gravide.

Concluzii

Utilizarea GC in timpul sarcinii aduce multe
beneficii pentru mama si pentru fat. in timpul sar-
cinii, farmacocinetica corticosteroizilor se modifica.
Prednisolonul, hidrocortizonul au debut rapid si
transfer transplacentar minim, aceste preparate sunt
adecvate pentru a controla boala materna activa
clinic. Betametazona si dexametazona traverseaza
placenta cu concentratii materne si fetale compa-
rabile, de aceea sunt de electie in indicatii fetale la
femeile cu risc de nastere prematura pentru a grabi
maturizarea organelor fatului si a-l pregati pentru
viata extrauterina.

Excesul de GC, dar si deficitul sunt asociate cu
evenimente adverse. Actualmente nu exista dovezi
convingatoare privind potentialul teratogen al GC
utilizati in primul trimestru de sarcind. Experienta
clinica sugereaza cd nu exista anomalii fetale la co-
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piii mamelor tratate cu GC, dar utilizarea lor poate fi
asociata cu greutatea mai mica la nastere, lungimea
corpului si circumferinta capului mai mici. Se pre-
supune ca excesul de GC ar putea fi responsabil de
dereglari neuronale, dar si comportamentale tardive.

Cunoasterea precisa a caracteristicilor si
proprietatilor farmacologice ale GC este esentiald
pentru a selecta cel mai potrivit medicament si pen-
tru a evita problemele asociate selectariiinadecvate
a acestuia. Credem ca o utilizare a glucocorticoi-
zilor mai calificata, bazata pe dovezi va duce la o
fmbundtatire semnificativa a prognosticului fetal si
matern.

Lista abrevierilor

11B-HSD - 11B-hidroxisteroid dehidrogenaza, ABC -
ATP-binding cassette (superfamilie de transportori);
ACTH - hormonul adrenocorticotrop; AHHS - axa
hipotalamo-hipofizo-suprarenalad; CRH — hormonul
de eliberare a corticotropinei; DHEA-S — dehidroe-
piadrosteron sulfat; FDA - Food and Drug Adminis-
tration; GC - glucocorticoizi; GR - receptori pentru
glucocorticoizi; MR - receptori pentru mineralocor-
ticoizi; OR — odds ratio

Declaratie de conflict de interese
Autorii declara lipsa conflictului de interese.

Declaratia de finantare (daca este cazul)
Autorii nu au beneficiat de finantare.

Bibliografie

1. ADDISON, RS. et al. Pathway and Kinetics of Pred-
nisolone Metabolism in the Human Placenta. In: J
Steroid Biochem Mol Biol. 1993, 44(3), pp. 315-320.
DOI: 10.1016/0960-0760(93)90093-c.

ALTAL, OMARF. et al. A Comparative Study of the Respi-
ratory Neonatal Outcomes Utilizing Dexamethasone
Sodium Phosphate versus a Mixture of Betamethasone
Dipropionate and Betamethasone Sodium Phosphate
as an Antenatal Corticosteroid Therapy. In: Interna-
tional Journal of General Medicine, 2021, nr. 14, pp.
9471-9481.DOI: 10.2147/1JGM.S340559

BACINSCHI, N. et al. Aspects of Clinical Pharmacol-
ogy of Glucocorticoids. In: Farmacist.ro., 2022, nr.
3(206)12. DOI:10.26416/ farm.206.3.2022.6521
BERGMANN, TK. et al. Clinical Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Prednisolone and Prednisone
in Solid Organ Transplantation. In: Clinical Pharmaco-
kinetics, 2012, nr. 51(11), pp. 711-741. doi: 10.1007/
540262-012-0007-8. PMID: 23018468.

CARMICHAEL, S. L. et al. Maternal Corticosteroid Use
and Orofacial Clefts. In: American Journal of Obstetrics
and Gynecology, 2007, nr. 197(6), pp. 585.e1-585.e7.
doi: 10.1016/j.2j0g.2007.05.046. PMID: 18060943.
CARSON, R. et al. Effects of Antenatal Glucocorticoids
on the Developing Brain. In: Steroids, 2016.nr. 114, pp.
25-32. https://doi.org/10.1016/j. steroids.2016.05.012
CHAPMAN, K, HOLMES, M., SECKL, J. 11-Hydroxys-
teroid Dehydrogenases: Intracellular Gate-Keepers
of Tissue Glucocorticoid Action. In: Physiol Rev, 2013,
93, pp. 1139-1206. https:// doi.org/10.1152/phys-
rev.00020.2012




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

CHATUPHONPRASERT, W., JARUKAMJORN, K., EL-
LINGER, I. Physiology and Pathophysiology of Steroid
Biosynthesis, Transport and Metabolism in the Human
Placenta. In: Frontiers in Pharmacology, 2018, nr. 9,
1027. https://doi.org/10.3389/fphar.2018.01027.
CHURCH, M. W. et al. Repeated Courses of Antenatal
Corticosteroids: Are There Effects on the Infant’s Audi-
tory Brainstem Responses? In: Neurotoxicology and
Teratology, 2010, nr. 32(6), pp. 605-610. https://doi.
org/10.1016/j.ntt.2010.05.006.

CZOCK, D. et al. Pharmacokinetics and Pharmacody-
namics of Systemically Administered Glucocorticoids.
In: Clin Pharmacokinet., 2005, nr. 44(1), pp. 61-98.
https://doi.org/10.2165/00003088-200544010-
00003.

DALZIEL, S.R. et al. Cardiovascular Risk Factors after
Antenatal Exposure to Betamethasone: 30-Year
Follow-up of a Randomised Controlled Trial. In: The
Lancet, 2005, nr. 365(9474), pp. 1856-1862. https://
doi.org/10.1016/S0140-6736(05)66617-2.
DASKALAKIS, G. et al. European Guidelines on Peri-
natal Care: Corticosteroids for Women at Risk of Pre-
term Birth. In: Journal of Maternal-Fetal and Neonatal
Medicine, 2023, nr. 36(1). https://doi.org/10.1080/14
767058.2022.2160628.

FOWDEN, A. L., FORHEAD, A. J. Glucocorticoids as
Regulatory Signals during Intrauterine Development.
In: Experimental Physiology, 2015, nr. 100(12). pp.
1477-87. https://doi.org/10.1113/EP085212.
FRASER, F.C., SAJOO, A.Teratogenic Potential of Cor-
ticosteroids in Humans. In: Teratology, 1995, nr.51(1),
pp.45-46. https://doi.org/ 10.1002/tera. 1420510107
FUNDER, M.D. Glucocorticoid and mineralocorticoid
receptors: biology and Clinical Relevance. In: An-
nual Review of Medicine, 1997, nr.48(1), pp. 231-240.
https://doi.org/10.1146/annurev.med.48.1.231
KALLEN, B. Maternal Drug Use and Infant Cleft Lip/
Palate with Special Reference to Corticoids. In: The
Cleft Palate-Craniofacial Journal, 2003, nr. 40(6), pp.
624-628. https://doi.org/10.1597/02-077.

KEMP, M. W. et al. The Clinical Use of Corticosteroids in
Pregnancy.In: Human Reproduction Update, 2016, nr.
22(2), pp. 240-259. https://doi.org/10.1093/humupd/
dmv047.

KING, B. R., SMITH, R., & NICHOLSON, R. C. The regu-
lation of human corticotrophin-releasing hormone
gene expression in the placenta. In: Peptides, 2001,
nr. 22(11), pp. 1941-1947. https:// doi.org/10.1016/
s0196-9781(01)00486-7.

KONSTANTAKOU, P. et al. Dysregulation of 11beta-
hydroxysteroid dehydrogenases: implications
during pregnancy and beyond. In: The journal of
maternal-fetal & neonatal medicine: the official jour-
nal of the European Association of Perinatal Medicine,
the Federation of Asia and Oceania Perinatal Socie-
ties, the International Society of Perinatal Obstetri-
cians, 2017, nr. 30(3), pp. 284-293. https://doi.org/
10.3109/14767058.2016. 1171308.

KRONTIRA, A. C., CRUCEANU, C., BINDER, E. Glucocor-
ticoids as Mediators of Adverse Outcomes of Prenatal
Stress. In: Trends in Neurosciences, 2020. nr. 43(6), pp.
394-405. https://doi.org/10.1016/ j.tins.2020.03.008
MIRANDA, A. SOUSA, N. Maternal Hormonal Milieu
Influence on Fetal Brain Development. In: Brain and
Behavior, 2018, nr. 8(2). https://doi.org/10.1002/
brb3.920

MURPHY, K. E. et al. Effect of Antenatal Corticosteroids
on Fetal Growth and Gestational Age at Birth. In: Ob-
stetrics & Gynecology, 2012, nr. 119(5), pp. 917-923.
https://doi.org/10.1097/A0G.0b013e31825189dc

132

ARTICOLE

23.

24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

MURPHY, V.E. et al. Metabolism of Synthetic Ste-
roids by the Human Placenta. In: Placenta, 2007,
28(1), pp. 39-46. https://doi.org/ 10.1016/j.placen-
ta.2005.12.010.

Nomenclatorul Medicamentelor Din Republica Mol-
dova. https://nomenclatoramdm.gov.md/, [accesat
la data de 25.05.2024].

PAPPAS, J. et al. The Multidrug Resistance 1 Gene
Abcb1in Brain and Placenta: Comparative Analysis in
Human and Guinea Pig. In: PLoS ONE. 2014, nr. 9(10).
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0111135.
PARENTE, L. Deflazacort: Therapeutic Index, Relative
Potency and Equivalent Doses versus Other Cortico-
steroids. In: BMC Pharmacology and Toxicology. 2017,
nr. 18(1). https://doi.org/10.1186/s40360-016-0111-8.
POFI, R. and TOMLINSON, J. W. Glucocorticoids in
Pregnancy. In: Obstetric Medicine, 2020, nr. 13(2), pp.
62-69. https://doi.org/10.1177/1753495X19847832.
PRADAT, P. et al. First Trimester Exposure to Corticoste-
roids and Oral Clefts. In: Birth Defects Research Part A:
Clinical and Molecular Teratology. 2003, nr.67(12), pp.
968-70. https://doi.org/10.1002/bdra. 10134.
RAKERS, F. et al. Association between Antenatal Glu-
cocorticoid Exposure and the Activity of the Stress
System, Cognition, and Behavior in 8- to 9-year-old
Children: A Prospective Observational Study. In:
Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica. 2022,
nr. 101(9), pp. 996-1006. https://doi.org/10.1111/
a0gs.14386.

ROG-ZIELINSKA, E. A. et al. Glucocorticoid Receptor
Is Required for Foetal Heart Maturation. In: Human
Molecular Genetics. 2013, nr. 22(16), pp. 3269-3282.
https://doi.org/10.1093/hmg/ddt182.
ROG-ZIELINSKA, E. A et al. Glucocorticoids and Foe-
tal Heart Maturation; Implications for Prematurity
and Foetal Programming. In: Journal of Molecular
Endocrinology. 2014, nr. 52(2): R125-35. https://doi.
org/10.1530/JME-13-0204.

van Runnard Heimel, P. J. et al. The transplacental
passage of prednisolone in pregnancies complicated
by early-onset HELLP syndrome. In: Placenta. 2005,
nr. 26(10), pp. 842-845. https://doi.org/10.1016/j.
placenta.2004.12.008

SIRIANNI, R. et al. Corticotropin-Releasing Hormone
Directly Stimulates Cortisol and the Cortisol Bio-
synthetic Pathway in Human Fetal Adrenal Cells. In:
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.
2005, nr.90(1), pp. 279-285. https://doi.org/10.1210/
jc.2004-0865.

SZE, Y. et al. Maternal glucocorticoids do not directly
mediate the effects of maternal social stress on the
fetus. In: The Journal of Endocrinology. 2022, nr. 255(3),
pp. 143-158. https://doi.org/10.1530/JOE-22-0226.
WILLIAMS, D. M. Clinical Pharmacology of Corticoste-
roids. In: Respiratory care. 2018, nr. 63(6), pp. 655-670.
https://doi.org/10.4187/ respcare.06314.

YOU, X. et al. Corticotropin-releasing hormone stimu-
lates estrogen biosynthesis in cultured human pla-
cental trophobilasts. In: Biology of reproduction. 2006,
nr. 74(6), pp. 1067-1072. https://doi.org/10.1095/
biolreprod.105.049361.

Ina Gutu, asistent uiniversitar,

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica,
IP USMF Nicolae Testemitanu,

tel.: 068650393,

e-mail: ina.gutu@usmf.md




