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Pisma uredniku

UPORABA LIJEKOVA U TRUDNOCI U ZAGREBU

DRUG USE IN PREGNANCY IN ZAGREB

Postovani gospodine urednice!

U dvobroju 8-9 volumena 129/2007. Lije¢nitkog vije-
snika objavljen je zanimljiv i argumentiran ¢lanak J. Culiga i
sur.! o uporabi lijekova u trudnoéi. Clanak je napisan na
temelju anketnih podataka od ukupno 859 rodilja iz Cetiri
zagrebacka rodilista (KBC Zagreb, KB Sestre milosrdnice,
KB Merkur i OB Sv. Duh), a odnosi se na uzimanje lijekova
od pocetka trudnoce do poroda. Clanak zavrsava zaklju¢kom
o neopravdano velikoj potrosnji benzodiazepina, o mogucéno-
sti unapredenja kvalitete terapije kardiovaskularnim lijeko-
vima (hipotenzivima — atenolol) i o nepotrebnoj uporabi
metamizola i doksiciklina. Autori na kraju postavljaju pita-
nje racionalne primjene vitamina, minerala, zeljeza i folne
kiseline u trudnodi.

Steta §to autori nisu svoje nalaze usporedili s ranija dva
istrazivanja o uporabi lijekova u trudno¢i, koja se odnose na
po 1000 trudnica koje su rodile u Klinici za zenske bolesti i
porode KBC-a Zagreb ul. u 1989. i 2001. godini.?>? Uspo-
redujuéi 1989. s 2007. godinom, vidimo djelomi¢nu prom-
jenu uporabe lijekova u trudnodi. Izrazito je smanjen broj
trudnica bez uporabe lijekova (od 19,7% na 3,8%), povisen
je broj trudnica s jednim lijekom (od 12,9% na 29,0%); broj
trudnica s >5 lijekova vrlo je sli¢an, 14,8% i 12,3%.

Preparati zeljeza su povec¢ano davani, od 17,6% u 1989.
na 22,7% u 2007. godini. Uporaba antibiotika vrlo je sli¢na
(22,5% 1 20,7%), smanjen je broj korisnica didrogesterona
(Dabroston — od 10,5% na 6,8%). Izrazito je smanjena upo-
raba ritodrina od 23,6% na 9,9% (uglavnom se radi o izvan-
bolni¢kom »preventivnom« davanju). Uporaba diazepama
dosta je smanjena, od 47,6% na (jo§ uvijek nepotrebnih)
33,9%.

Ukupno gledajuéi, tendencija je pozitivna: smanjeno je u
prvom tromjesecju davanje gestagena Dabrostona te u dru-
gom 1 treCem tromjesecju »preventivho« ambulantno da-
vanje ritodrina; za obje terapije jo$ nitko nije egzaktno doka-
zao ucinkovitost u prevenciji ranih spontanih pobacaja od-
nosno preranog poroda pa je njihovo davanje vise »psihote-
rapija«.

Osobno sam iz »stare garde« ginekologa, to¢nije specija-
lista materno-fetalne medicine i perinatologije. Kad sam
zavr$io specijalizaciju, 1961. godine, problem uporabe lije-
kova u trudno¢i bio je potpuno efemeran, sve do talidomid-
ske tragedije,* koja je sve nas upozorila na problem embrio-
toksi¢nosti lijekova. Od tada se pribjegava velikoj pozorno-
sti davanju lijekova u trudno¢i. To je rezultiralo brojnim
istrazivanjima i preporukom americke Agencije za lijekove i
hranu (FDA),> koja kategorizira lijekove, glede uporabe u
trudno¢i, u pet kategorija: A, B, C, D, X. U nas je to¢ni pre-
gled lijekova po FDA-kategorizaciji prikazan u Farmakote-
rapijskom priruéniku B. Vrhovca i sur. Kad gledamo koji su
lijekovi u pojedinoj kategoriji te koliko ih dajemo i kolika je
potreba davanja, ostajemo zacudeni.

U sigurno nestetnoj kategoriji »A« samo je 9 lijekova. To
su levotiroksin i osam vitamina ako se daju u prirodnoj
koli¢ini. I kategorija »B«, bez dokazanog stetnoga ucinka u
Zena je povoljna: u njoj je 129 lijekova iz Priru¢nika, medu
njima su oni vrlo vazni za lije¢enje majke i fetusa: penicilin-
ski i cefalosporinski antibiotici, neki drugi baktericidi, dvo-
valjano Zeljezo, inzulin, ritodrin, nesteroidni antireumatici.

U kategoriji »C«, u kojoj su lijekovi s teratogenim svoj-
stvom u Zivotinja, ali bez teratogenog dokaza u zena, ¢ak je
215 preparata. Od antibiotika su gentamicin, kloramfenikol,
tobramicin, sulfometoksazol i trimetoprin, ali na sre¢u izda-
San je popis antibiotika u kategoriji » B«, koji omogucuju od-
govarajucu terapiju svih infekcija. Od fungicida su nistatin,
mikonazol i flukonazol, a njihov teratogeni utjecaj pri krat-
kotrajnoj vaginalnoj aplikaciji, posebice nakon I. trimestra
trudnocée nije vjerojatan. Vecina ostalih lijekova skupine
»C« daje se samo nakon I. trimestra, acetil salicilna kiselina
i ketoprofen mogu biti Stetni samo uoci poroda, ali imaju
zamjenu u nesteroidnim antireumaticima skupine »B«. Tro-
spij i meperidin u praksi se izda$no i sigurno rabe samo u po-
rodu, a lamotrigin je jedini (noviji) antiepileptik koji nije u
skupini »D«.

U skupini »D« s dokazom humanog fetalnog rizika je var-
farin koji se zamjenjuje heparinima, litij se moZe zamijeniti
drugim antipsihoticima. Tetraciklini se taloZe u kostima pa
postoji moguénost zute obojenosti zubne cakline (ako se
primjenjuju u drugoj polovici trudnoée), ali je dragocjen u
lijeCenju cerviko-vaginitisa. Atenolol i drugi hipotenzivi
vrlo rijetko ¢e biti indiciran u prvom tromjesecju trudnoce, u
zena koje trudnocu zapocinju s visokom hipertenzijom. U
veéine trudnica (oko 5% njih) hipertenzija se pojavljuje u
trudno¢i, u njih je mirovanje-lezanje osnovni postupak. Ti-
reostatici propiltiouracil i tiamazol inhibitorno djeluju na
fetalnu $titnjacu, ali se oprezno uz najnizu dozu moraju apli-
cirati trudnici sa stvarnom hipertireozom. Diazepam je naj-
¢esce rabljeni benzodiazepin i razlog je kontroverzama. Vec
godinama pratimo (neopravdano) prekomjernu uporabu dia-
zepama. Ne dovodi do povecane ucestalosti malformacija, a
jos je u skupini »D«. Opcenito, u oba nasa uzorka od po
1000 trudnica nije bila nadena statisti¢ki znacajna razlika u
pojavnosti malformacija izmedu trudnica bez uporabe lije-
kova i onih s uporabom »potencijalno $tetnih« lijekova, ma-
kar su bili uzimani u prvom tromjese¢ju.>?

Pozamasna je lista od 32 lijeka u skupini »X«, s potvr-
denim teratogenim djelovanjem. U toj skupini nisu talido-
mid i dietilstilbetsrol, oni se vise ne proizvode. Na sre¢u u
trudnoéi nema potrebe davanja spolnih hormona, estrogena,
gestagena, androgena, kontraceptiva, antiandrogena, gona-
dotropina, selektivnih modulatora estrogenih receptora, um-
jesto flurazepama postoje drugi preparati, a psorijaza (taza-
roten) zbog pojacane se endogene produkcije glukokortiko-
ida u trudno¢i ne pogorsava.

Farmakokinetika i farmakoterapija u trudnoéi su vrlo
slozene, radi se o majci-trudnici, fetusu, plodnoj vodi i o no-
vorodenc¢etu.” Materno-fetalni prijelaz lijekova ovisi o vise
¢imbenika: o dobi trudnoée, o nacinu aplikacije lijeka odno-
sno postignutoj koncentraciji u krvi majke, o fizikalno-ke-
mijskim svojstvima lijeka te o razgradnji lijeka u posteljici.
Tvari molekularne tezine manje od 1000, a gotovo svi su li-
jekovi takvi, prelaze hemokorijalnu membranu. Iznimka je
npr. heparin. Prijelaz je brzi u uznapredovaloj trudnoéi, jer
je povrSina hemokorijalne membrane veéa, a membrana
stanjena. Intravenska aplikacija lijeka ubrzava prijenos u fe-
tus, jer se brzo postize visi materno-fetalni gradijent. U vodi
topljivi, ionizirani lijekovi sporije prelaze, a u masti topljivi
vrlo brzo. Posteljica ima mnogo enzima pa npr. svojom koli-
nesterazom razgraduje sukcinilkolin. Otprilike jedan sat na-
kon intravenske aplikacije vecina lijekova u fetalnoj krvi
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Tablica 1. Razvrstavanje po FDA-kategorizaciji najvaznijih od 451 lijeka iz podrucja ginekologije i materno-fetalne medicine. Po Farmakoterapij-
skom prirucniku.
Table 1. Arrangement in relation to FDA categorization of 451 most important drugs from the field of gynecology and maternal-fetal medicine.
According to Pharmacotherapeutical manual.

FDA-kategorija / FDA category

Broj lijekova i neki od njih / Number of drugs and some of them

A. Kontrolirane studije nisu pokazale rizik za fetus u I. trime-
stru te nema dokaza rizika u II. i IIL. trimestru

B. studije na gravidnim zivotinjama nisu pokazale rizik za
fetus, ali nema kontroliranih studija u Zena ili su studije na
zivotinjama pokazale $tetan u¢inak koji nije potvrden u
kontroliranim studijama u Zena tijekom I. trimestra te nema
dokaza rizika u kasnijim trimestrima

10: levotiroksin, vitamini A, B1, B6, B12, C, D, E, K, folna kiselina

129: antibiotici: penicilini (benzil-p., ampicilin, amoksip.,), cefalosporini, nitrofurantoin, eri-
tromicin, azitromicin, klindamicin, metronidazol, klotrimazol, klavulonska kiselina; pro-
gesteron, didrogesteron, ferosulfat, inzulin, ritodrin, metamizol, ibuprofen, diklofenak,
lidokain

C. studije na zivotinjama pokazale su teratogeni u¢inak inema  214: gentamicin, kloramfenikol, tobramicin, sulfometoksazol, trimetoprim, nistatin, mikona-

kontroliranih studija u Zena ili studije u Zena i Zivotinja nisu
dostupne

zol, flukonazol, prednizon, betametazon, deksametazon, rezerpin, furosemid, diazoksid,
heparin, acetilsalicilna kiselina, ketoprofen, epoetin, lamotrigin, trospij, meperidin, ami-

triptilin, dinoproston

D. postoje dokazi humanoga fetalnog rizika, ali korist od pri-  66:
mjene lijeka moZe opravdati mogudi rizik (sama bolest ima litij
vecéu ucestalost malformacija, npr. hipertireoza, epilepsija)

X. studije na zivotinjama ili Zenama pokazale su teratogeni 32:
uéinak ili je teratogeni rizik potvrden ljudskim iskustvom

benzdiazepini, propiltiouracil, metimazol, doksiciklin, oksitetraciklin, atenolol, varfarin,

spolni hormoni (estradiol, etinilestradiol, norgestrel, noretisteron, levonorgestrel, me-
droksi-progesteron, mesterolon, norgestrimat), gonadotropini (urofolitropin, folitropin,

goserelin, menotropin, triptorelin), flurazepam, klomifen, raloksifen i dr., bikalutamid,
statini-hipolipemici, citostatici (metotreksat), izotretinoin, tazaroten, antiepileptici (feno-
barbiton, metil-fenobarbiton, fenitoin, karbamazepin, Na valproat)

doseze 30% do 80% majc¢ine koncentracije. Iznimka su tio-
barbiturati, koji se u fetalnoj krvi ve¢ nakon 5 minuta iz-
jednacuju s majéinom koncentracijom ($to je vazno kod ane-
stezije pri carskom rezu).

Mnogo je »optuzenih« lijekova. »Optuzba« se u prvome
redu odnosi na njihovu teratogenost pri davanju u prvom
tromjesec¢ju trudnoée. U manjoj se mjeri odnosi na kasniji
fetalni rast ili poremecenu neonatalnu adaptaciju (opijati,
diazepam). Prema FDA-kategorizaciji, iz Vrhovcéeva Far-
makoterapijskog priru¢nika (tablica 1.), za primjenu u trud-
no¢i samo je oko 138 lijekova »sigurno« (9 kategorije »A« i
129 kategorije »B«); 32 lijeka (iz skupine »X«) striktno su
zabranjena, 66 lijekova iz kategorije »D« je kontraindici-
rano; medu njima su diazepam, atenolol i tetraciklinski anti-
biotici. Najvise je (215) lijekova u kategoriji »C«, koja je re-
lativno rizi¢na, medu njima su neki koji su dio standardne
opstetricke prakse (trospij i meperidin u porodu, gluko-
kortikoidi kod prijetecega preranog poroda, diazoksid kod
/pre/eklamptiénih hipertenzivnih kriza).

Materno-fetalna medicina nije danas samo promatracka
medicina, porodni€ar nije samo kirurg koji ¢e zbrinuti rup-
turu uterusa, zbrinuti krvarenje drugog i treéeg porodnog
doba, uciniti unutarnji okret djeteta, forcepsom poroditi (ne-
rijetko ve¢ hipoksi¢no) dijete. Porodnicar je danas i farma-
koterapeut. Brojne su indikacije za lijecenje tijekom trudno-
¢e. One su majcine i fetalne: anemija; hipertenzija i (pre)ek-
lampsija; sréane bolesti i bronhalna astma; dijabetes, Rh-
-imunizacija, hipertireoza i hipotireoza, sustavni eritemski
lupus; epilepsija; tromboprofilaksa i terapija; psihoneuroze
(hiperemeza); prijete¢i 1 habitualni pobacaj, prerani porod;
infekcije (bakteriurija, pijelonefritis, vaginitis i cervicitis,
sindrom intraamnijske infekcije, druge infekcije fetusa); in-
dukcija poroda i stimulacija trudova, uterotonici; fetalni hi-
drops; indukcija pluénog surfaktanta u fetusa; hemoliticka
bolest fetusa; ublazavanje boli u porodu; opc¢a i lokalna ane-
stezija u porodu. Ne zaboravimo banalne situacije, kao na
primjer prehlada i glavobolja (metamizol i ibuprofen).

U trudnoéi postoji dodatna potreba za oko jedan gram ze-
ljeza, radi izgradnje posteljice, izgradnje oko jedne litre po-
veéanog volumena krvi, izgradnje povecanog uterusa. Ane-
mije u trudnoc¢i danas nisu tako ¢este kao $to su bile prije 50 i
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vise godina. Medutim, mnoge Zene zapoc¢inju trudnocu do-
duse bez izraZenije anemije, ali sa sideropenijom. U nas na
zalost nema svjezih relevantnih referentnih podataka. U
trudnodi je umjereno poveéana potreba za gotovo svim mi-
neralima i vitaminima, posebice za kalcijem, vitaminom D i
folnom kiselinom. U mijesanoj svakodnevnoj prehrani te su
potrebe zadovoljene, ali pitanje je koliko trudnica jede prim-
jerenu mijeSanu hranu. Zato dnevna mineralno-vitaminska
supstitucija moze biti korisna, §to je dnevno jedna kapsula
»Fortevita« ili tableta »Prenatala«; vitamini i minerali u si-
gurnoj su kategoriji » A« lijekova.

Podatci Culiga i sur. nesumnjivo pokazuju odredeni na-
predak u uporabi lijekova u trudno¢i u nas. U usporedbi s ra-
nijim anketama smanjena je (preventivna) uporaba ritodrina
te diazepama, ali je ova posljednja jo§ uvijek daleko preve-
lika (33,9%). Tu moramo biti »elasti¢ni«. Nije isto, posebice
s obzirom na novorodence, ordinira 1i se trudnici cijelu
trudnoéu 5—-15 mg ili povremeno, kroz nekoliko dana, 2—4
mg diazepama na dan. Posebna je pozornost potrebna u
prvih 12 tjedana trudnoce. U to vrijeme trudnoce najsigur-
nije je ne uzimati lijekove, a u kasnijoj trudnoéi samo kad je
indicirano, na na¢elima racionalne farmakoterapije. Farma-
koterapija u trudnodi treba biti racionalna, kao uostalom i
izvan trudnoce, nije dobra farmakoterapijska polipragma-
zija, ali ni nihilizam.

Prof. dr. Ante Drazancic¢
Jakova Gotovca 7, 10 000 Zagreb
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Odgovor autora

Postovani,

Zelim zahvaliti na osvrtu u kojem je prof. Drazanci¢ na-
glasio vaznost ove osjetljive teme s obzirom na mogude po-
sljedice.

Na primjedbu da rezultate svoje studije nismo usporedili s
rezultatima dvaju ranijih istrazivanja o uporabi lijekova u
trudno¢i, mogu re¢i da sam detaljno upoznat s rezultatima
tih dviju vrlo vrijednih i kvalitetnih studija,'? ali je sam rad
koncipiran drugacije, pa usporedba ne bi bila jednostavna.
Takoder nismo rezultate usporedivali ni s rezultatima velike
medunarodne suradne studije iz 1990. godine,® koja nam je
bila metodoloski uzor za ovaj rad. Naime, koncepcija ana-
lize bila je prikazati sadaS$nje stanje uporabe lijekova u
trudno¢i, dok nam je sljedeéa namjera, a na kojoj ve¢ radimo
moji suradnici i ja, u najskorije vrijeme objaviti kompara-
tivnu studiju gdje ¢emo usporediti sadasnje rezultate s rezul-
tatima drugih studija, pa i citiranih iz 1989.,' 2001.21 1990.3
godine.

Sto se ti¢e talidomida, zbog svojih imunosnih uginaka,
danas se ipak povremeno primjenjuje u lijecenju lepre i
nekih malignoma, ali naravno uz velik oprez.* Dakle, nije
sasvim i§¢ezao iz medicinske uporabe. U razvrstavanju lije-

kova po FDA-kategorizaciji nismo se sluzili Farmakotera-
pijskim priru¢nikom® premda smo ga detaljno prouéili, veé
knjigom G. Briggsa® s obzirom na to da je to bila preporuka
recenzenta, a osnova je ista, tj. FDA-klasifikacija.

Posebno je priznanje $to se na na$ rad osvrnuo eminentni
profesor Drazanci¢, na$ ucitelj, na ¢emu mu zahvaljujemo.

doc. dr. sc. Josip Culig
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