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Deskriptori: Trudno}a; Lijekovi, kori{tenje – statistika i broj~ani podaci; Presje~na istra`ivanja

Sa`etak. Cilj je rada prikazati uporabu lijekova u trudno}i u Zagrebu. Proveli smo presje~no istra`ivanje (cross-sectional

study) kroz razdoblje od mjesec dana u sva ~etiri zagreba~ka rodili{ta, putem ankete kojom su obuhva}ene 893 rodilje.

Trudnice su uzimale prosje~no 2,6 lijekova. Vitaminsko-mineralni kompleks (62,9%) na prvom je mjestu od svih lijekova

uzimanih tijekom istra`ivanog razdoblja. Za lijekove rabljene u razdoblju izme|u prijma u bolnicu i poroda zna~ajno je da se

najvi{e davao metoklopramid (10,1%) te diazepam (6,0%) koji ima visoku potro{nju tijekom cijele trudno}e. Prema FDA

klasifikaciji rizika u trudno}i, od ukupnog broja trudnica, najvi{e ih je uzimalo lijekove kategorije B (88%), zatim kategorije

A (77%). Skupina C ima udio od 16%. Od kategorija u kojima postoje dokazi humanoga fetalnog rizika, kategorija D ima

47,5% udjela u ukupnom uzimanju lijekova u trudno}i, dok je samo jedan lijek (0,1%) iz kategorije X, koja ima dokazano

teratogeni u~inak. Unato~ ograni~enjima u istra`ivanju (malen uzorak rodilja, vremenski ograni~eno istra`ivanje) studija je

upozorila na postojanje rizi~ne primjene lijekova u trudno}i i neposredno nakon poroda u zagreba~kih rodilja te otvorila

mogu}nosti za unapre|enje kvalitete terapije u ovome osjetljivom `ivotnom razdoblju.

Descriptors: Pregnancy; Drug utilization – statistics and numerical data; Cross-sectional studies

Summary. The aim of the paper is to investigate the impact of drugs utilization during pregnancy in the City of Zagreb. This

one-month cross-sectional study was conducted in all four Zagreb maternity hospitals using a questionnaire administered to

893 pregnant women. The women used a mean of 2.6 drugs. The vitamin-mineral complex was the leading medicament used

by the women during the study period (62.9%) and during pregnancy period. The leading drugs taken between hospital

admission and delivery were metoclopramide (10.1%) and diazepam (6.0%). Utilization of diazepam is high during the en-

tire pregnancy. According to FDA risk classification during pregnancy, most drugs are in B class (88%), and in A class

(77%). Percent of FDA C class is 16%. In the FDA classes with fetal risk, D class has 47.5%, and X class, with only one

woman using drug from this class has a 0.1% of total utilization. In spite of some limitations of the study, the results pointed

to the uneconomical, potentially harmful drug use during pregnancy and puerperium, obviously calling for therapy quality

upgrading in this vulnerable period of life.
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Propisivanje lijekova u trudno}i veliki je izazov za li-

je~nike koji moraju odvagnuti potencijalnu korist za majku i

mogu}u {tetnost za plod. Dilema je to ve}a {to za mnoge li-

jekove ne postoje relevantni podaci o njihovu mogu}em

{tetnom u~inku tijekom trudno}e.1

S obzirom na to da postoje}a eti~ka na~ela strogo og-

rani~avaju klini~ke terapijske pokuse na trudnicama, me-

tode primijenjene u radu su ponajprije epidemiolo{ke.

Brojna me|unarodna istra`ivanja su pokazala da ve}ina

`ena uzima lijekove u trudno}i.2–4 U zadnjih tridesetak go-

dina ra|ene su brojne epidemiolo{ke studije o primjeni lije-

kova u trudno}i. Jedno od va`nijih istra`ivanja je suradna

studija »Upotreba lijekova u trudno}i« koju je 90-ih godina

pro{log stolje}a vodio: Istituto di ricerche farmacologiche

»Mario Negri« iz Milana, uz sudjelovanje Klini~koga bol-

ni~kog centra iz Zagreba. Istra`ivalo se, putem anketiranja,

uzimanje lijekova u razdoblju trudno}e pri ~emu su se vrlo

detaljno ispitivali svi parametri vezani za pona{anje majke u

trudno}i, za porod i razdoblje babinja.5,6 U Americi je tije-

kom 80-ih godina pro{log stolje}a provedena studija o prim-

jeni lijekova u trudno}i na 18 886 `ena,7 a u novije vrijeme

ra|ena su istra`ivanja na razli~itim kohortama trudnica ko-

ri{tenjem podataka o primjeni lijekova iz nacionalnih baza

podataka.8,9 U Njema~koj su tako|er ra|ena brojna istra`i-

vanja propisivanja lijekova u trudno}i.10–13 U trudno}i treba

osobito obratiti pa`nju na racionalnu primjenu lijekova. Li-

jekove tijekom trudno}e treba primjenjivati prema jasnoj in-

dikaciji i strogo propisanoj dozi, kroz dovoljno dug period.

Pri primjeni lijekova tijekom trudno}e treba izbjegavati lije-

kove koji imaju potencijalno {tetno djelovanje, osim u slu-
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~ajevima u kojima je primjena lijeka nu`na te bi izbjega-

vanje lije~enja uzrokovalo pogor{anje zdravstvenog stanja

majke ili {tetnost za ishod trudno}e.1

Cilj ovoga rada je prikazati primjenu lijekova u trudno}i u

Zagrebu te istra`iti va`nija odstupanja u odnosu na tre-

nuta~ne svjetske trendove. Nadalje, cilj je razvrstati upo-

trebljavane lijekove sukladno klasifikaciji kategorija rizika

prema Food and Drug Administration (FDA, Uprava za

hranu i lijekove u SAD-u)14 i utvrditi koliko se i kojih lije-

kova pojedinih kategorija rabi u nas.

Metode

U radu je provedeno presje~no istra`ivanje (cross-sectional

study) kojim je istra`ivan uzorak trudnica izlo`enih djelo-

vanju razli~itih vrsta lijekova tijekom trudno}e. Istra`ivanje

je provo|eno u razdoblju od mjesec dana u ~etiri zagreba~ka

rodili{ta: Klinici za `enske bolesti i porode Klini~koga bol-

ni~kog centra u Zagrebu, Klinici za `enske bolesti i po-

rodni{tvo Klini~ke bolnice Sestre milosrdnice, Klinici za

`enske bolesti i porode Klini~ke bolnice Merkur i Klinici za

ginekologiju i porodiljstvo Op}e bolnice Sveti Duh. U istra-

`ivanju su sudjelovale ukupno 893 rodilje. Istra`ivanje je

provedeno putem jednostavno strukturiranoga standardizi-

ranog upitnika. Upitnik se sastoji od dvije vrste podataka:

bolni~kih podataka i podataka do kojih se do{lo intervjuira-

njem majke. Od bolni~kih podataka prikupljeni su vitalni

podaci o novoro|en~etu i podaci o majci vezani uz pret-

hodne porode, uz sada{nji porod i o upotrebi lijekova u vre-

menu izme|u bolni~kog prijma i poroda. Drugi dio upitnika

~ini intervju majke o dosada{njoj edukaciji, kontracepciji,

posjetima i ultrazvu~nim (UZ) pregledima tijekom trudno-

}e, navikama i o upotrebi lijekova zapo~etoj prije i nastav-

ljenoj tijekom trudno}e te o upotrebi lijekova zapo~etoj tije-

kom trudno}e prije bolni~kog prijma zbog poroda. Rodilje

je u prvom tjednu nakon poroda intervjuirao bolni~ki li-

je~nik-ginekolog detaljno upoznat s klini~kom studijom.

Svi lijekovi klasificirani su u skupine prema Anatom-

sko-terapijsko-kemijskoj (ATK) klasifikaciji lijekova.15

U kategorije rizika lijekovi su svrstani prema FDA klasi-

fikaciji (kategorije rizika A, B, C, D, X) lijekova u trudno}i

koja je temeljena na podacima iz kontroliranih studija u `ena

i studija provedenih na `ivotinjama.14,16–20

FDA kategorije rizika lijekova u trudno}i su ove:

• A – kontrolirane studije u `ena nisu pokazale rizik za

fetus.

• B – studije na gravidnim `ivotinjama nisu pokazale ri-

zik za fetus, ali nema kontroliranih studija u `ena.

• C – studije na `ivotinjama pokazale su teratogeni u~i-

nak, nema kontroliranih studija u `ena. Lijek dati

samo ako potencijalna korist opravdava mogu}i rizik

za fetus.

• D – postoje dokazi humanoga fetalnog rizika, ali korist

od primjene lijeka mo`e opravdati mogu}i rizik (u za

`ivot opasnim situacijama, te{ke bolesti za koje nema

drugog lijeka, a sama bolest ima ve}u u~estalost mal-

formacija, npr. hipertireoza, epilepsija).

• X – studije na `ivotinjama ili `enama pokazale su tera-

togeni u~inak ili je dokaz fetalnog rizika potvr|en ljud-

skim iskustvom; rizik ne opravdava bilo koju mogu}u

korist; ne smiju se rabiti u trudnica ili `ena generativne

dobi.

Utvr|en je broj i postotak `ena koje su uzimale jedan ili

vi{e lijekova tijekom trudno}e. Prikazana je potro{nja lije-

kova po skupinama ATK sustava tijekom promatranog raz-

doblja trudno}e. Prikazani su naj~e{}e upotrebljavani lije-

kovi tijekom trudno}e te u~estalost primjene lijekova iz

pojedinih kategorija rizika prema FDA klasifikaciji.

Pribavljen je pristanak eti~kih povjerenstava svih ~etiriju

klinika koje su bile uklju~ene u istra`ivanje, Zavoda za

javno zdravstvo grada Zagreba, Medicinskog fakulteta u Za-

grebu i Sredi{njeg eti~kog povjerenstva za klini~ka ispiti-

vanja Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike

Hrvatske.

Rezultati

Sve 893 rodilje koje su sudjelovale u istra`ivanju trudno}u

su zavr{ile porodom zdravog djeteta. Dob rodilja je u rasponu

od 17 do 44 godine (tablica 1). Najvi{e ih je u dobnoj skupini

25–29 godina (37,6%) i 30–34 godine (31,6%). Prema obra-

zovnoj strukturi, najve}i broj `ena koje su sudjelovale u

istra`ivanju ima srednju stru~nu spremu (63,6%). Udio `ena s

visokom stru~nom spremom je 18,3%, dok ostatak od 18,1%

~ine `ene s ni`om stru~nom spremom (tablica 2).

Broj i udio `ena koje nisu uzimale ni jedan lijek te koje su

primale jedan ili vi{e lijekova za vrijeme trudno}e prikazan

je na tablici 3.

Za vrijeme trudno}e `ene su uzimale prosje~no 2,6 lije-

kova.

Na tablici 4. prikazani su lijekovi uzimani u pojedinim

razdobljima trudno}e po glavnim skupinama ATK klasifi-

kacije lijekova. Potro{nja lijekova tijekom trudno}e u deset

skupina ATK sustava raste. Neznatan pad potro{nje u tre-

}em trimestru u odnosu na drugi primjetan je u skupini lije-

kova za ko{tano-mi{i}ni sustav (M) i u skupini lijekova za

sustavne infekcije (J). U razdoblju izme|u prijma u bolnicu

radi poroda i poroda obilje`ja potro{nje lijekova po ovim

skupinama zna~ajno se mijenjaju.

ATK – glavna anatomska skupina A (lijekovi s u~inkom

na probavni sustav i metabolizam). Iz ove skupine tijekom

Tablica 1. Rodilje prema dobi

Table 1. Parturient women by age

Dobna skupina

Age group

Broj

N

Postotak (%)

Percent (%)

0–19 17 1,9

20–24 138 15,5

25–29 336 37,6

30–34 282 31,6

35–39 103 11,5

�40 17 1,9

Ukupno / Total 893 100,0

Tablica 2. Rodilje prema obrazovanju

Table 2. Parturient women by education

Obrazovanje

Education

Broj

N

Postotak (%)

Percent (%)

Bez {kole/Uneducated 1 0,1

Ni`a stru~na sprema (NSS)

/Lower school

78 8,7

Srednja stru~na sprema (SSS)

/Secondary school

568 63,6

Vi{a stru~na sprema (V[S)

/Higher school

83 9,3

Visoka stru~na sprema (VSS)

/Academy

16 18,3

Ukupno/Total 893 100,0



255

Lije~ Vjesn 2007; godi{te 129 J. ^ulig i sur. Uporaba lijekova u trudno}i

trudno}e najvi{e je poraslo uzimanje vitaminsko-mineral-

nog kompleksa, koje je u prvom tromjese~ju uzimalo 289

(32%) trudnica, u drugom 400 (45%), a u tre}em 465 (52%).

Manje pove}anje potro{nje pokazivao je kalcij koji su pri-

male 23 (3%) `ene u prvom, 31 (4%) u drugom i 32 (4%) u

tre}em tromjese~ju, dok ga prije trudno}e nisu gotovo uop}e

uzimale. Ove je lijekove tijekom trudno}e uzimalo 74%

`ena. Neposredno prije poroda znatnije se pove}ala po-

tro{nja metoklopramida, koji je u prvom tromjese~ju uzi-

mala jedna `ena, a neposredno prije poroda njih 90. Ostatak

potro{nje u razdoblju neposredno prije poroda pripada inzu-

linu, koji je kroz ~itavu trudno}u uzimalo od 6 u prvom

tromjese~ju do 10 `ena u tre}em tromjese~ju i neposredno

prije poroda, zatim bisakodilu, ~ija se potro{nja pove}ala u

razdoblju neposredno prije poroda s 1 na 3 te ranitidinu, koji

je tijekom cijele trudno}e uzimala 1 trudnica i vitamin-

sko-mineralni kompleks koji su neposredno prije poroda na-

stavile uzimati 4 trudnice.

ATK – glavna anatomska skupina N (lijekovi za `iv~ani

sustav). Ve}inu potro{nje ove skupine ~ini benzodiazepinski

psiholeptik diazepam, ~ija se potro{nja pove}ava s trudno-

}om, tako da su ga u prvom tromjese~ju uzimale 74 (8%)

`ene, u drugom 127 (14%), a u tre}em 212 (24%) `ena. Ne-

posredno prije poroda diazepam je primijenjen u 54 rodilje.

Od benzodiazepina, jedna je `ena uzimala alprazolam u dru-

gom trimestru. Na drugome mjestu, s mnogo manjom po-

tro{njom, nalazi se skupina analgetika (N 02) u kojoj naj-

ve}u potro{nju ima paracetamol koji je uzimalo po trime-

strima 26, 30 i 32 `ene, zatim acetilsalicilna kiselina koju je

uzimalo 14, 11 i 15 `ena te tri `ene neposredno prije poroda.

Metamizol je primijenjen u tri trudnice u prvom te kod jedne

u drugom i tre}em trimestru, a neposredno prije poroda su ga

uzimale ~etiri trudnice. Po dvije trudnice su u svakom trime-

stru primale kombinacije paracetamola s propifenazonom,

kofeinom i kodeinom. Tijekom cijele trudno}e tri su `ene

uzimale antiepileptike valpromid i karbamazepin. U tre}em

trimestru jedna je trudnica primala antidepresiv sertralin,

dok su njih ~etiri tijekom cijele razdoblja trudno}e bile na

metadonskoj terapiji ovisnosti o opioidima.

ATK – glavna anatomska skupina B (lijekovi s u~inkom

na krv i krvotvorne organe). Najvi{e su rabljeni fero-spojevi

za ~ije je uzimanje zna~ajno da raste od drugog tromjese~ja,

tako da ih je u prvom tromjese~ju uzimalo 87 (10%) trud-

nica, u drugom 139 (16%), a u tre}em 176 (20%). Na dru-

gom je mjestu folna kiselina, ~ija potro{nja tijekom trudno}e

pada od 88 (10%) `ena u prvom preko 33 (4%) u drugom do

samo 15 (2%) u tre}em tromjese~ju. Neposredno prije po-

roda fero-spojeve je uzimalo jo{ 12 trudnica, dok folnu kise-

linu nije primala ni jedna. U potro{nji ove skupine sudjeluje

jo{ antitrombotik dalteparin, koji je primalo sedam `ena u

prvom, a osam u drugom i tre}em tromjese~ju te ~etiri `ene

neposredno prije poroda. U razdoblju neposredno prije po-

roda dvije su trudnice uzimale antitrombotik reviparin.

ATK – glavna anatomska skupina G (lijekovi s u~inkom

na urogenitalni sustav i spolni hormoni). U ovoj skupini ti-

jekom trudno}e raste potro{nja ginekolo{kih antiinfektiva i

antiseptika (G 01). Na vode}em mjestu me|u ovim lijeko-

vima je kombinacija oksitetraciklina i nistatina koju je uzi-

malo 78 (9%), 123 (14%) i 113 (13%) `ena tijekom tri trime-

Tablica 3. Broj lijekova uzimanih u trudno}i

Table 3. Number of drugs used in pregnancy

Broj uzimanih lijekova

No. of used drugs

Broj `ena i postotak (%)

No. of women using drug and percent (%)

0 34 (3,8)

1 259 (29,0)

2 209 (23,4)

3 186 (20,8)

4 99 (11,1)

5 55 (6,2)

6 23 (2,6)

7 16 (1,8)

8 9 (1,0)

9 3 (0,3)

Ukupno/Total 893 (100,0)

Tablica 4. Anatomsko-terapijsko-kemijska (ATK) klasifikacija lijekova – propisivani lijekovi u trudno}i

Table 4. Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification main groups – prescription rates in pregnancy

ATK glavna skupina

/ATC main group

N (%)

1. tromj.

1. trim.

2. tromj.

2. trim.

3. tromj./3. trim. Trudno}a

ukupno

Pregnancy

total

Prije prijma u bolnicu

Before hospital admission

Poslije prijma u bolnicu

After hospital admission

A probavni sustav i metabolizam

/A alimentary tract and metabolism
359 (23,3) 507 (32,8) 507 (36,9) 108 (7,0) 1544 (100,0)

N `iv~ani sustav

/N nervous system
126 (19,8) 178 (27,9) 271 (42,5) 63 (9,9) 638 (100,0)

B krv i krvotvorni organi

/B blood and blood-forming organs
182 (31,2) 182 (31,2) 202 (34,6) 18 (3,1) 584 (100,0)

G urogenitalni sustav i spolni hormoni

/G genito-urinary system and sex hormones
143 (26,1) 187 (34,2) 189 (34,6) 28 (5,1) 547 (100,0)

J antiinfektivi za sustavnu upotrebu

/J anti-infectives for systemic use
59 (18,6) 115 (36,2) 113 (35,5) 31 (9,8) 318 (100,0)

C kardiovaskularni sustav

/C cardiovascular system
27 (13,9) 48 (24,7) 90 (46,4) 29 (15,0) 194 (100,0)

D dermatici

/D dermatologicals
20 (12,2) 46 (28,1) 95 (57,9) 3 (1,8) 164 (100,0)

H sustavni hormonski lijekovi osim spolnih hormona

/H systemic hormones excl. sex hormones
18 (23,7) 21 (27,6) 29 (38,2) 8 (10,5) 76 (100,0)

R di{ni sustav

/R respiratory system
7 (16,3) 5 (11,6) 19 (44,2) 12 (27,9) 43 (100,0)

M ko{tano-mi{i}ni sustav

/M musculo-sceletal system 1 (6,7) 4 (26,7) 2 (13,3) 8 (53,3) 15 (100,0)
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stra, dok je ovaj lijek neposredno prije poroda primalo pet

`ena. Potro{nja mikonazola kretala se od pet `ena u prvom

do osam u drugom i sedam u tre}em tromjese~ju. Tijekom

trudno}e u skupini G raste i potro{nja simpatomimetika rito-

drina s pet u prvom, na 26 `ena u drugom i 62 `ene koje su

primale taj lijek u tre}em tromjese~ju. Neposredno prije po-

roda, ritodrin je primala 21 trudnica. Za razliku od simpato-

mimetika i antiinfektiva, potro{nja progestagena didroge-

sterona pada tijekom trudno}e s 54 `ene koje su ovaj lijek

uzimale u prvom trimestru na 29 u drugom te 7 `ena u

tre}em trimestru. Neposredno prije poroda taj je lijek pri-

mala jedna trudnica. Tijekom prvog i po~etkom drugog

tromjese~ja jedna je `ena uzimala kombinaciju antiandro-

gena i estrogena, ciproteronacetat+estradiol.

ATK – glavna anatomska skupina J (lijekovi za lije~enje

sustavnih infekcija). Unutar skupine J tijekom trudno}e uzi-

mani su isklju~ivo antibiotici (J 01). Me|u antibioticima do-

minira potro{nja cefalosporina. Najvi{e je uziman cefalek-

sin, i to po trimestrima: 17, 30 i 28, a neposredno prije po-

roda primijenjen je u jedne trudnice. Tijekom trudno}e rasla

je i potro{nja cefuroksimaksetila s 10 na 12 i 18 u tre}em tri-

mestru te u tri `ene neposredno prije poroda. Cefuroksim je

primjenjivan od drugog trimestra kod dvije `ene, u tre}em

kod jedne i neposredno prije poroda kod njih devet. Cefazo-

lin je primijenjen neposredno prije poroda u ~etiri trudnice.

U skupini penicilina najve}u potro{nju imali su penicilini

{irokog spektra: amoksicilin koji je uzimalo po trimestrima

12, 26 i 16 `ena te jedna neposredno prije poroda, i amoksi-

cilin s klavulanskom kiselinom koji je primalo po trime-

strima 8, 14 i 24 `ene. Ampicilin je primijenjen u jedne, ~etiri

i jedne `ene po trimestrima i u ~etiri `ene neposredno prije

poroda. Me|u penicilinima uskog spektra benzilpenicilin je

primijenjen u dvije, pet i dvije `ene po trimestrima te u dvije

`ene prije poroda, dok je benzatin penicilin primijenjen u

jedne `ene u prvom i u ~etiri `ene u tre}em trimestru. Klok-

sacilin je primijenjen u dvije `ene u drugom trimestru i pred

porod. U skupini makrolida tijekom trudno}e je rasla prim-

jena azitromicina, po trimestrima (3, 7, 8), eritromicina (1, 2

i 3), dok je klindamicin primijenjen u dvije trudnice u prvom

i drugom trimestru. Gentamicin je primijenjen u dvije trud-

nice u drugom, tri u tre}em trimestru i u ~etiri neposredno

prije poroda. Norfloksacin je primala jedna trudnica u dru-

gom i tri u tre}em trimestru, a metronidazol po jedna trud-

nica u svakom trimestru.

ATK – glavna anatomska skupina C (lijekovi za sr~a-

no`ilni sustav). Uporaba atenolola porasla je od 13 (2%)

`ena u prvom preko 32 (4%) u drugom do 62 (7%) u tre}em

tromjese~ju. Neposredno prije poroda atenolol je uzimalo

15 trudnica. Tijekom trudno}e pove}ala se potro{nja vera-

pamila, koji je u prvom tromjese~ju uzimala jedna trudnica,

u drugom 11, a u tre}em 17 trudnica. Neposredno prije po-

roda verapamil su nastavile tro{iti dvije trudnice. Potro{nja

nifedipina je porasla s tri trudnice, koliko ih je tro{ilo taj li-

jek u prvom tromjese~ju, na ~etiri u tre}em te na {est koje su

tro{ile nifedipin neposredno prije poroda. Urapidil, koji nije

uziman tijekom razdoblja trudno}e, neposredno prije poroda

uzimalo je pet rodilja. Cilazapril i enalapril tro{ile su po

dvije trudnice u prvom trimestru, a dalje ni jedna, dok je lizi-

nopril tro{ila jedna trudnica u drugom i tre}em trimestru.

ATK – glavna anatomska skupina D (lijekovi s u~inkom

na ko`u – dermatici). Manji porast tijekom trudno}e poka-

zao je klotrimazol, koji je u prvom tromjese~ju uzimalo 20

(2%) `ena, u drugom 44 (5%), a u tre}em 94 (11%). Nepo-

sredno prije poroda primale su ga tri trudnice. Ostatak po-

tro{nje ove skupine pripada ekonazolu.

ATK – glavna anatomska skupina H (sustavni hormonski

lijekovi). U ovoj skupini najvi{e uziman lijek je levotiroksin,

koji je uzimalo 14 `ena tijekom ~itave trudno}e, a nepo-

sredno prije poroda njih ~etiri. Potro{nja tiamazola se s dvije

pove}ala na pet u tre}em trimestru. Ostatak potro{nje u ovoj

skupini ~ine metilprednizolon koji su primale tri `ene u

prvom, {est u drugom i ~etiri u tre}em tromjese~ju, deksa-

metazon, koji je uzimalo sedam `ena samo u tre}em trime-

stru te tri `ene neposredno prije poroda, a oksitocin je pri-

mala samo jedna `ena neposredno prije poroda.

ATK – glavna anatomska skupina R (lijekovi za di{ni su-

stav). U ovoj skupini najve}i porast potro{nje pokazuje dek-

sametazon koji je uzimalo {est trudnica u tre}em trimestru te

dvanaest trudnica neposredno prije poroda, {to ~ini cjelo-

kupnu potro{nju ove skupine u tom razdoblju. U tre}em tri-

mestru pove}ala se primjena nafazolina, oksimetazolina,

budezonida i salbutamola, primjena salmeterola se smanjila

te on nije upotrebljavan u drugom i tre}em trimestru, dok se

primjena loratadina smanjila s tri `ene u prvom na dvije u

drugom i tre}em trimestru. Aminofilin su uzimale po dvije

`ene u drugom i tre}em trimestru trudno}e.

Potro{nja lijekova iz ATK – glavne anatomske skupine M

(lijekovi za ko{tano-mi{i}ni sustav) tijekom trudno}e je vrlo

malena. U prvom trimestru jedna je trudnica uzimala keto-

profen, u drugom trimestru tri trudnice i u tre}em jedna. Dik-

lofenak je primala jedna trudnica u drugom trimestru. Pove-

}ana je potro{nja ovih pripravaka neposredno prije poroda.

Tablica 5. 20 najpropisivanijih lijekova u trudno}i

Table 5. The most prescribed twenty drugs during pregnancy

Redni

broj

/No.

Glavna

terapijska

skupina

/Main

therapeutic

subgroup

Naziv lijeka

/Name of drug

Broj `ena

koje su

uzimale lijek

/No. of

women

using drug

Postotak

`ena (%)

/Percent

of women

(N=893)

1. A 11 vitaminsko-mineralni

kompleks

/vitamin-mineral complex

508 56,9

2. N 05 diazepam 303 33,9

3. G 01 oksitetraciklin+nistatin

/oxyitetracycline + nystatin

227 25,4

4. B 03 fero-spojevi/iron drugs 203 22,7

5. D 01 klotrimazol/clotrimazole 133 14,9

6. B 03 folna kiselina/folic acid 94 10,5

7. A 03 metoklopramid

/methoclopramide

91 10,2

8. G 02 ritodrin/ritodrine 88 9,9

9. C 07 atenolol/atenolol 82 9,2

10. G 03 didrogesteron

/dydrogesteron

61 6,8

11. A 10 inzulin/insulin 59 6,6

12. J 01 cefaleksin/cephalexin 55 6,2

13. J 01 amoksicilin/amoxicillin 47 5,3

14. A 10 humani izofan-inzulin

/human isophan-insulin

72 8,1

15. N02 paracetamol 47 5,3

16. A01 fluonatril 40 4,5

17. J 01 amoksicilin+klavulanska

kiselina

/amoxicillin+clavulanic

acid

38 4,3

18. J01 cefuroksimaksetil

/cefuroximaxetil

38 4,3

19. A12 Ca-glubionat/Ca-glubionate 37 4,1

20. C08 verapamil 24 2,3
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Lijekovi iz preostale ~etiri skupine ATK sustava (L, P, S i

V) nisu se rabili za vrijeme trudno}e.

Lijekovi koji su najvi{e davani tijekom trudno}e prika-

zani su na tablici 5.

Od lijekova ~ija je primjena po~ela prije i nastavljena za

vrijeme trudno}e na vode}em su mjestu levotiroksin i inzu-

lin. Od lijekova ~ija je primjena po~ela za vrijeme trudno}e,

a prije prijma u bolnicu na prvom su mjestu vitaminsko-mi-

neralni kompleks koji je uzimalo 56,9% trudnica. Za lije-

kove uzimane u razdoblju izme|u prijma u bolnicu i poroda

zna~ajno je da su se najvi{e rabili metoklopramid (10,1%) i

diazepam (6,0%).

Slika 1. prikazuje distribuciju potro{nje lijekova prema

FDA klasifikaciji rizika u trudno}i. Najvi{e uzimanih lije-

kova spada u B-kategoriju (88%), dok u A-kategoriju spada

77% uzimanih lijekova. Skupina C ima udio od 16%. Od ka-

tegorija u kojima postoje dokazi humanoga fetalnog rizika

kategorija D ima 47,5% udjela u ukupnom uzimanju lije-

kova u trudno}i, dok je samo jedan lijek (0,1%) iz kategorije

X, koja ima dokazano teratogeni u~inak.

Tablica 6. prikazuje lijekove kategorija D i X koji su uzi-

mani tijekom trudno}e. Ve}inu udjela ima diazepam ~ija je

potro{nja rasla tijekom cijele trudno}e te atenolol ~ija se po-

tro{nja tijekom trudno}e pove}ala vi{e od tri puta. Acetilsa-

licilna kiselina pripada kategoriji D u tre}em trimestru14,20 te

se i podatak prikazan na tablici 6. odnosi samo na tre}i tri-

mestar. Isto se odnosi i na ketoprofen, dok lizinopril pripada

kategoriji D u drugom i tre}em trimestru14,20 upravo kada se i

uzimao u ovome istra`ivanju. Ciproteron+etinilestradiol

pripadaju kategoriji X iako maskuliniziraju}i u~inak na fe-

tus pokazuju ako se uzimaju nakon osmog tjedna trudno}e.20

Trudnica koja je sudjelovala u ovome istra`ivanju primala je

ovaj lijek i po~etkom drugog trimestra.

Rasprava

Prema prikazanim rezultatima 96,2% `ena u Zagrebu tije-

kom trudno}e uzima barem jedan lijek. U prosjeku, svaka je

trudnica tijekom trudno}e primala 2,6 lijekova, {to je manje

od europskog prosjeka. Usporedbe sa sli~nim istra`ivanjima

u drugim zemljama pokazuju da je potro{nja lijekova u

trudno}i u nas manja nego u ve}ini zemalja; u Francuskoj

`ene tijekom trudno}e tro{e prosje~no 13,6 lijekova,21 u

Njema~koj 7,8 lijekova,4 Nizozemskoj 4,2 lijeka,22 SAD

3,8,23 dok je jednaka potro{nji u Danskoj u kojoj se tro{i 2,6

lijekova.24,25 Studije o potro{nji lijekova u trudno}i pokazuju

da 80–99% trudnica uzima lijekove, i to prosje~no od 4 do 7

lijekova. Ve}ina lijekova mo`e pro}i kroz posteljicu, pa tako

mo`e imati i {tetno djelovanje na embrio i fetus.1–4

Ovo istra`ivanje je pokazalo da je naj~e{}e uziman lijek

me|u zagreba~kim trudnicama vitaminsko-mineralni kom-

pleks. Prema ovom pokazatelju, Zagreb se ne razlikuje od

ostalih sredina u kojima su ra|ena ovakva istra`ivanja, a u

kojima vitamini i minerali imaju najve}i udio u potro{nji li-

jekova tijekom trudno}e.4,7

Uz vitamine se mogu razmatrati antianemici, gdje su

me|u 20 najpropisivanijih lijekova fero-spojevi na 4. i folna

Tablica 6. Broj `ena koje su uzimale lijekove iz D i X-skupina FDA* kla-

sifikacije rizika u trudno}i

Table 6. No. of women using drugs from D and X FDA risk classification

groups in pregnancy

FDA

klasifi-

kacija

FDA

classifica-

tion

Lijekovi

/Drugs

Broj `ena

koje su

uzimale

lijek

/No. of

women

using drug

Postotak

`ena (%)

/Percent

of women

(%)

Ukupno

/Total

Postotak

(%)

/Percent

(%)

D diazepam

/diazepam

atenolol

/atenolol

acetilsalicilna

kiselina

/acetylsalicylic

acid

metamizol

/metamizole

doksiciklin

/doxicycline

tiamazol

/thiamazolum

valpromid

/valpromide

Na-valproat

/valproic acid

lizinopril

/lisinopril

ketoprofen

/ketoprofen

karbamazepin

/carbamazepine

alprazolam

/alprazolam

303

82

15

7

7

5

2

2

2

1

1

1

33,9

9,2

1,7

0,8

0,8

0,6

0,2

0,2

0,2

0,1

0,1

0,1

428 47,9

X ciproteron

+etinilestradiol

/cyproterone and

ethinilestradiol

1 0,1 1 0,1

* FDA – Food and Drug Administration

Legenda/Legend: * FDA – Food and Drug Administration

A kontrolirane studije u `ena nisu pokazale rizik za fetus

/controlled studies on women did not show risk for fetus

B studije na gravidnim `ivotinjama nisu pokazale rizik za fetus, ali nema kon-

troliranih studija u `ena/studies on pregnant animals did not show risk for

fetus, but there have been no controlled studies on women

C studije na `ivotinjama pokazale su teratogeni u~inak, nema kontroliranih

studija u `ena; lijek dati samo ako potencijalna korist opravdava mogu}i rizik

za fetus/animal studies showed teratogenic effect, there have been no con-

trolled studies on women; drug can be given only if potential benefit justifies

possible risk for fetus

D postoje dokazi humanog fetalnog rizika, ali korist od primjene lijeka mo`e

opravdati mogu}i rizik (u za `ivot opasnim situacijama, te{ke bolesti za koje

nema drugog lijeka, a sama bolest ima ve}u u~estalost malformacija, npr.

hipertireoza, epilepsija)/there is evidence of human fetal risk, but drug benefit

can justify possible risk (in life threatening situations, severe disease for which

there is no other drug, and disease itself has increased frequency of malforma-

tions, e.g. hyperthyreoidism, epilepsy)

X studije na `ivotinjama ili `enama pokazale su teratogeni u~inak ili je dokaz

fetalnog rizika potvr|en ljudskim iskustvom; rizik ne opravdava bilo koju mo-

gu}u korist; ne smiju se rabiti u trudnica ili `ena generativne dobi/studies on

animals and women showed teratogenic effect, or evidence of fetal risk has

been confirmed by human experience; risk does not justify any potential bene-

fit; they must not be used in pregnant women or in women of reproductive age

Slika 1. Udio lijekova prema FDA* klasifikaciji rizika u trudno}i (%)

Figure 1. Percent of drugs by FDA* classification risks in pregnancy (%)
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kiselina na 6. mjestu. @eljezo se daje u raznim oblicima

(fero-sulfat, fero-fumarat), a indiciran je zbog ~estih ane-

mija u trudno}i i nakon poroda. Apsorpciju `eljeza poma`e

vitamin C koji trudnice uzimaju daleko naj~e{}e u vitamin-

sko-mineralnom kompleksu koji sadr`ava 0,8 g folne kise-

line. Folna kiselina je va`na u prevenciji defekata neuralne

cijevi26 te je indicirana kod trudnica koje imaju epilepsiju, a

uzimaju tzv. starije antiepileptike s antifolatnim u~inkom

(fenobarbiton, karbamazepin, valproat) i u trudnica koje su

prethodno rodile djecu s defektom neuralne cijevi. Pre-

poru~ena doza za ove trudnice je 4 mg/dan, a za sve ostale

0,4 mg/dan.27,28 Me|utim, za profilakti~ni u~inak potrebno

je folnu kiselinu uzimati ~etiri tjedna prije koncepcije, zato

{to se neuralna cijev zatvara 28 dana nakon koncepcije.4

Iako je, prema na{em istra`ivanju, vrlo malen broj `ena uzi-

mao folnu kiselinu prije trudno}e kao samostalan lijek (sve-

ga 3) i takva je potro{nja folne kiseline bila malena u prvom

(3,7%), ne{to ve}a u drugom (9,9%), a smanjivala se u

tre}em tromjese~ju (1,7%), va`no je naglasiti da je ve}ina

`ena uzimala folnu kiselinu unutar vitaminsko-mineralnog

kompleksa (40,8% u prvom, 31,1% u drugom i 49,8% u

tre}em tromjese~ju). U zemljama u kojima su ra|ena ovakva

istra`ivanja, tijekom trudno}e se najvi{e rabe vitamini i mi-

nerali, me|u kojima najve}u potro{nju imaju magnezij i `e-

ljezo. Postavlja se pitanje racionalne primjene ovih lijekova

s obzirom na to da je deficit vitamina i minerala rijedak, a

magnezij je {iroko rasprostranjen u prehrani te se njegova

pove}ana primjena u trudno}i ~esto smatra neopravdanom.9

Tako|er, postavlja se pitanje racionalne uporabe `eljeza s

obzirom na to da je prema izvje{}u Svjetske zdravstvene or-

ganizacije samo 10% `ena tijekom trudno}e anemi~no. Fol-

na kiselina se obi~no primjenjuje u razdoblju kada vi{e nema

preventivnog u~inka.4 Upotreba vitaminskih dodataka uz

folnu kiselinu oja~ava za{titu protiv defekata neuralne ci-

jevi.29

Brojna znanstvena istra`ivanja jo{ ne daju jasan odgovor

o potrebi vitaminsko-mineralne nadomjesne terapije u trud-

no}i. Ve}ina autora zastupa tvrdnju da je za pravilan razvoj

fetusa nu`na kvalitetna prehrana bogata vitaminima i mine-

ralima, no da, ako se trudnica normalno hrani, unosi sve po-

trebne hranjive sastojke u dovoljnoj mjeri, pa nema potrebe

za nadomjescima.30,31 Me|utim, suvremeni na~in `ivota i

lo{e prehrambene navike ~esto dovode do nedovoljno kvali-

tetne prehrane `ena u trudno}i, koja bi, uz potrebe za eduka-

cijom trudnica i `ena koje planiraju trudno}u, zahtijevala i

prehrambene nadomjeske tijekom trudno}e.32

Skupina psiholeptika (glavna terapijska skupina N 05)

jest nakon vitamina skupina s najve}om potro{njom tijekom

trudno}e, a u njoj cjelokupnu potro{nju ~ine benzodiazepini,

koji se u nas vrlo ~esto i neopravdano propisuju.33 Me|u 20

vode}ih lijekova po potro{nji tijekom trudno}e diazepam je

na 2. mjestu. Uzimalo ga je 33,9% trudnica uz jednu trud-

nicu koja je dobivala alprazolam. Prema preporukama Au-

stralske komisije za evaluiranje lijekova trebalo bi ih izbje-

gavati tijekom trudno}e i neposredno prije poroda, budu}i

da mogu i kod majke i kod djeteta izazvati ovisnost, a kod

djeteta jo{ i sindrom sustezanja. Primjena benzodiazepina u

trudno}i i u svijetu je uvelike ra{irena, iako se ve}ina autora

sla`e da ih treba izbjegavati, osobito tijekom prvog trimestra

te propisivati u najni`oj mogu}oj dozi, vrlo kratko vrijeme.34

Ni FDA ih ne preporu~uje, osim u iznimnim slu~ajevima

gdje je korist za majku ve}a od rizika za plod.35,36 Stoga se

postavlja pitanje opravdanosti {iroke primjene diazepama ti-

jekom trudno}e u Zagrebu.

Visoku potro{nju tijekom trudno}e ima skupina G, u ko-

joj dominiraju antiinfektivi i antiseptici (G 01) koje je u

trudno}i uzimalo 26,0% `ena. Iz te skupine me|u prvih 20

najpropisivanijih lijekova na 3. mjestu je kombinacija anti-

biotika (oksitetraciklin+nistatin) u obliku vaginaleta za lo-

kalnu uporabu. Bliski ovoj terapijskoj skupini su antimiko-

tici (D 01) s klotrimazolom, koji zauzima 5. mjesto me|u

najpropisivanijim lijekovima, a koji je uzimalo 14,9% `ena

kao vaginalni antimikotik.

Visoku potro{nju antibiotika tijekom trudno}e ~ine u naj-

ve}oj mjeri cefalosporini i penicilini, koji su lijekovi izbora

u trudno}i.18

Visoka pozicija metoklopramida na 7. mjestu posljedica

je njegove ~este primjene nakon prijma u bolnicu nepo-

sredno prije poroda.

U skupini C visoka je potro{nja atenolola koji prema FDA

klasifikaciji pripada kategoriji D.14,20

S obzirom na FDA klasifikaciju lijekova, iako je postotak

`ena koje su uzimale lijekove iz skupine X manji od ve}ine

svjetskih pokazatelja,7,8,13 visoka je potro{nja lijekova koji

imaju kategoriju D, tako da prema potro{nji rizi~nih skupina

lijekova Zagreb spada u europski prosjek.16 U nas se rabi

zna~ajno vi{e benzodiazepina, no zna~ajno manje protu-

upalnih nesteroidnih antireumatika, antiepileptika, antide-

presiva i ACE-inhibitora. U gotovo svim zemljama antacidi

zauzimaju vrlo visoko mjesto u potro{nji, {to kod nas nije

slu~aj.4,21 Zabrinjava visoka potro{nja diazepama u trudno}i,

koja nema svoje pokri}e u stru~nim smjernicama.34–36 Po-

tro{nja acetilsalicilne kiseline se pove}ala upravo u tre}em

trimestru kada ovaj lijek dobiva kategoriju D zbog mogu}eg

utjecaja na prijevremeno zatvaranje ductusa Botalli.14 Tako-

|er, nikakvog opravdanja nema ~injenica da je metamizol

uzimalo sedam `ena tijekom trudno}e s obzirom na to da je

njegova primjena i izvan razdoblja trudno}e upitna zbog

mogu}eg izazivanja agranulocitoze, kao najva`nije nuspo-

jave te aplasti~ne anemije.37–39 Primjena doksiciklina u nas

je tako|er nepotrebno visoka s obzirom na ~injenicu da su

tetraciklini kontraindicirani u trudno}i. 8,14

Metodolo{ka ograni~enja na{e studije su u tome da je pro-

vedena anketiranjem trudnica i rodilja, pri ~emu se ne mo`e

isklju~iti mogu}nost pogre{ke sje}anja te utjecaj stupnja

edukacije i osobnosti na valjanost odgovora. Iz tog je raz-

loga dio istra`ivanja napravljen uvidom u bolni~ke kartone.

Tako|er, trajanje istra`ivanja ne isklju~uje mogu}nost se-

zonskih utjecaja na rezultate. Svjetske studije sve vi{e po-

datke crpe iz informati~kih baza podataka o propisanim lije-

kovima koje svode mogu}nost pogre{ke na minimum24 te

upu}uje na potrebu da i u Hrvatskoj {to prije za`ivi zdrav-

stveni informati~ki sustav koji }e zdravstvene pokazatelje

u~initi transparentnima.

Zaklju~ak

Unato~ navedenim ograni~enjima u istra`ivanju, studija

je upozorila na postojanje neracionalne, odnosno, mogu}e i

{tetne primjene lijekova u trudno}i u zagreba~kih rodilja te

otvorila mogu}nosti za unapre|enje kvalitete terapije u ovom

osjetljivom `ivotnom razdoblju. Neopravdano veliku po-

tro{nju pokazuju prije svih benzodiazepini. Primjena kar-

diovaskularnih lijekova u trudno}i, me|u kojima je najvi{e

davan lijek atenolol, tako|er ostavlja mogu}nost za una-

pre|enje kvalitete terapije. Posve nepotrebnom ~ini se upo-

raba metamizola i doksiciklina u trudno}i. Postavlja se pi-

tanje racionalne primjene vitamina, minerala, `eljeza i folne

kiseline, s obzirom na to da se ovi lijekovi nalaze i u slobod-

noj prodaji.
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