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Sazetak na podrudju klinicke farmakologije trudnoce
vrlo je malo pravih, kontroliranih klinicko-farmakoloskih
istraZivanja zbog etickih razloga. Buduci da potrosnja lijekova
u trudnoci raste, racionalna farmakoterapija namece se kao
imperativ. Vecina lijekova moZe proci kroz placentu uz
mogucnost farmakoloskog i teratogenog ucinka na embrio i
fetus. Uzrok malformacija nepoznat je u 70% slucajeva, a
lilekovi, kemikalije i zracenje ¢ine 2% uzroka. Danas je poz-
nato manje od 30 teratogena. Lijekovi mogu djelovati Stetno
na plod u bilo kojem razdoblju trudnoce. Buduci da je cak
50% trudnoca neplanirano, tu je ¢injenicu vazno imati na umu
prilikom propisivanja lijekova Zenama generativne dobi. Pri
izboru lijeka treba se odluciti za liiekove koji su do sada
cesto propisivani u trudnocCi i za koje se pokazalo da su
neskodljivi. Takvim lijekovima treba dati prednost pred novim
ili neispitanim lijekovima, a uvijek treba primijeniti najnizu
djelotvornu dozu. Trudnice treba upozoriti da ne uzimaju
lijlekove bez recepta i bez prethodnog dogovora s lijecnikom.
Lijecnici i trudnice mogu zatraziti konzultaciju klinickog far-
makologa o uzimanju lijekova u trudnoci. Neobicno je vazno
da se trudnicama objasni tzv. normalna ucestalost malfor-
macija u trudnoci koja iznosi oko 3% te rizik povezan sa
samom bolescu, kako bi se izbjegao nepotreban pobacaj ili
nelijecenje bolesti trudnice.

Kljucne rijeci: lijekovi, trudnoca

Na podrucju klinicke farmakologije trudnoce ima malo
pravih klinicko-farmakolo$kih istraZzivanja zbog etickih
razloga. Buduci da potroSnja lijekova u trudnodi raste,
racionalna farmakoterapija namece se kao imperativ.
Studije o potrosnji lijekova u trudno€i pokazuju da 80-
-99% trudnica uzima lijekove, uz njihov prosjecni broj od
4do7.1(1,2).

Vecina lijekova moze pro€i kroz placentu uz mogucénost
farmakoloSkog i teratogenog ucinka na embrio i fetus.
Prijenos lijeka kroz placentu ovisan je o njegovoj topljivo-
sti u lipidima (liposolubilnost) i stupnju ionizacije lijeka.
Lipofilni lijekovi brzo prolaze kroz placentu i ulaze u

S ummary as it is not ethical for pregnant women to be
included in clinical trials there are very few controlled clinical
trials with pregnant women. The fact is that drug consumption
in pregnancy continuously rises, so rational pharmacotherapy
becomes an imperative. Majority of drugs pass the placental
barrier, carrying potential pharmacological and/or teratogenic
activity on embryo and fetus. In 70% of fetal malformations
causative factor remains unknown while drugs, various chem-
icals and radiation make just 2% of causes. Generally, in
everyday use are less than 30 drugs with absolutely proved
teratogenic activity. Drugs can harm a fetus in any period of
pregnancy. About 50% of pregnancies are not planned and
that information is very important when prescribing drugs to
the women in generative phase. Drugs which have been wide-
ly prescribed and which have been shown to be safe in preg-
nancy should be a first line in prescribing to pregnant women.
Those drugs should, certainly have an advantage in compari-
son to the new drugs with incompletely defined safety profile.
It is also recommended to use the lowest efficient dose. Preg-
nant women should be warned to contact their physician any
time when they need some drug, despite if the drug is on the
OTC regimen. If dilemma regarding the use of certain drugs in
pregnancy exists physicians and pregnant women should con-
tact a clinical pharmacologist. Finally, to avoid unnecessary
abortions or lack of adequate treatment, pregnant women
should be informed on, so called, normal frequency of mal-
formations which is about 3%, and on risk associated with the
disease as well.
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fetalnu cirkulaciju (npr. tiopental tijekom carskog reza
prolazi gotovo odmah i moze dovesti do sedacije ili
apneje novorodenceta). Jako ionizirani lijekovi kao sukci-
nilkolin i tubokurarin prolaze sporo i postizu vrlo niske
koncentracije u fetusu. Salicilati (koji su gotovo potpuno
ionizirani kod fizioloSkog pH) prolaze brzo, jer je malena
koli¢ina neioniziranog vrlo liposolubilna. Molekularna
tezina lijeka takoder utjece na prolaz kroz placentu. La-
ko prolaze oni molek. tezine 250-500, lijekovi teZine
500-1000 puno teze, dok oni >1000 vrlo slabo. Zbog
svoje velike molekule heparin ne moze proc¢i kroz
placentu te je lijek izbora kod trudnica koje trebaju
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antikoagulantnu terapiju (peroralni antikoagulansi npr.
varfarin imaju teratogeni ucinak i kontraindicirani su u
trudnodi). Iznimku u pravilu “veli¢ine molekule” ¢ine maj-
¢ini imunoglobulini i sliéni polipeptidi koji prolaze kroz
placentu za sada nepoznatim selektivnim mehanizmom.
Stupanj vezanja na proteine plazme (pogotovo albumine)
moze utjecati na prolaz kroz placentu. Neki lijekovi (sul-
fonamidi, barbiturati, fenitoin, lokalni anestetici) jace se
vezu na majcéine plazmatske proteine nego fetalne zbog
slabijeg afiniteta vezanja. Lijek se moze metabolizirati u
placenti i fetalnoj jetri, ali mogu nastati i toksi¢ni meta-
boliti (3-6).

Buduc¢i da je oko 50% trudnoc¢a neplanirano, postoji
mogucénost izloZzenosti fetusa teratogenomu lijeku. Zbog
nedovoljnog znanja moze se postaviti indikacija za nepo-
treban pobacaj ili moze doc¢i do nepropisivanja potre-
bnog lijeka. Potreban je oprez i kod uzimanja lijekova bez
recepta (tzv. OTC lijekovi npr. NSAR koji su kontraindici-
rani u lll. trimestru trudnoce) (7). Normalna ucestalost
malformacija u trudnodi je oko 3%. Uzrok malformacija
nepoznat je u 70%, a lijekovi, kemikalije i zraenje Cine
2% uzroka. Vrsta malformacija ovisna je 0 organu koji se
najintenzivnije razvija u vrijeme primjene teratogena. U
stadiju blastociste prije implantacije koji traje 10-14
dana nakon oplodnje, embrio reagira principom “sve ili
nista”, sto znaci da umire ili se oStecene stanice nado-
mjeste novim nediferenciranim stanicama. Zatim slijedi
faza organogeneze (15. - 60. dan trudnoée) koja je
najosjetljivije razdoblje za pojavu vecine anomalija.
Tipicne manifestacije teratogeneze su smrt fetusa, zas-
toj rasta, malformacije organa (morfoloske i/ili
funkcionalne) te karcinogeneza (npr. povecan rizik od
adenokarcinoma vagine nakon puberteta kod zenskih
fetusa izlozenih dietilstilbestrolu) (8). Mehanizam ter-
atogenog ucinka nije jasan i vjerojatno je multifaktorski.
Lijek moze imati sekundarni, indirektni u¢inak na fetus,
moze interferirati s prolazom kisika i nutritivnih tvari, ali
moZze imati i direktni u€inak na procese diferencijacije u
fetalnome tkivu.

Npr. vitamin A (retinol), kao i njegovi analozi (izotretinoin,
etretinat, acitretin) utjeCu na procese diferencijacije i jaki
su teratogeni. Konacno, nedostatak odredenih tvari (npr.
folne kiseline Ciji dodatak prije oplodnje i tijekom trud-
noce smanjuje incidenciju defekta neuralne cijevi) moze
imati ulogu u nastanku nekih anomalija. Kontinuirana
ekspozicija teratogenu moze imati kumulativni ucinak ili
moze dovesti do oStecenja nekoliko organa ovisno o
stadiju razvoja ().

Talidomid je u pogledu svog ispitivanja, razvoja i propisi-
vanja dao svijetu strasnu lekciju. Na trziStu se pojavio
1957. g. kao sedativ, a u nekim zemljama mogao se
dobiti i bez recepta. Tijekom pretklinickih istrazivanja ni-
je dokazana teratogenost na gravidnim miSicama i Stako-
ricama. Do 1961. g. kada je povucen s trziSta rodeno je
(uz incidenciju malformacija 20-30%) viSe od 10 000
deformirane djece (karakteristicne deformacije koStanog
sustava - amelija, fokomelija, ali i zahva¢enost unutra-
Snjih organa i uha). Lijek se pokazao teratogen ¢ak samo
u jednoj dozi (od 28. do 50. dana trudnoce), a kasnija

ispitivanja dokazala su teratogenost na zamorcadi i maj-
munima. 90-ih godina 20. stolje¢a ponovno je registriran
kao imunosupresiv i lijek protiv lepre, a proizvodac je
napravio program prevencije njegova teratogenog ucinka
(tzv. S.T.E.P.S. program) (8, 9).

Vrijednost ispitivanja teratogenog ucinka na zZivotinjama
ograni¢ena je, ali ipak nezanemariva. Inicijalne studije
na gravidnim zivotinjama nisu pokazale teratogenost ta-
lidomida i varfarina, a studije s retinoidima sprijeCile su
katastrofu slicnu talidomidu. Vecina ostalih dokazano
teratogenih lijekova ima slicne teratogene ucinke na zi-
votinjama i ljudima (7). Lijekovi koji su teratogeni na zi-
votinjama u visokim dozama nisu uglavnom teratogeni u
ljudi u KkliniCki relevantnim dozama, npr. glukokortikoidi i
benzodiazepini dovode do rascjepa nepca u Zivotinja, ali
ne i ljudi; salicilati dovode do kardijalnih malformacija u
Zivotinja, ali ne i ljudi. Novije epidemioloske studije nisu
potvrdile teratogenost diazepama, oralnih kontraceptiva,
salicilata i spermicida (10-14). Najpoznatija je FDA klasi-
fikacija (kategorije rizika A, B, C, D, X) lijekova u trudnoci
s obzirom na mogucénost teratogeneze temeljena na ani-
malnim studijama i kontroliranim studijama u Zena (tabli-
cal.) (15).

Danas je poznato manje od 30 teratogena (tablica 2.)
(5, 7).

lako tireostatici propiltiouracil i metimazol imaju katego-
riju D, moraju se primijeniti kod hipertireoze u trudnoci,
jer sama hipertireoza ima vecu ucestalost malformacija
nego navedeni lijekovi. Metimazol rijetko moze dovesti
do lokaliziranoga kongenitalnog defekta koze lubanje
parijetalne regije (aplasio cutis congenita) koji obi¢no
spontano zaraStava. Oba su lijeka jednako ucinkovita,
prednost metimazola je mogucénost uzimanja 1-2x na
dan, za razliku od propiltiouracila 3x na dan, Sto omogu-
¢ava bolju suradljivost (compliance) (16).

Trudnice s epilepsijom €ine oko 0.5% svih trudnica, a uz
adekvatnu skrb njih 95% ima povoljan ishod trudnoce.
Fenitoin, valproat, karbamazepin i fenobarbiton takoder

Tablica 1. FDA kategorije rizika od lijekova u trudnoci

KATEGORIJA RIZIKA
A kontrolirane studije u zena nisu pokazale rizik za fetus

B studije na gravidnim zivotinjama nisu pokazale rizik za fe-
tus, ali nema kontroliranih studija u Zena

C studije na Zivotinjama pokazale su teratogeni ucinak, ne-
ma kontroliranih studija u Zena, lijek dati samo ako poten-
cijalna korist opravdava moguci rizik za fetus

D postoje dokazi humanog fetalnog rizika, ali korist od prim-
jene lijeka moze opravdati moguci rizik (u za zivot opasnim
situacijama, teSke bolesti za koje nema drugog lijeka, a
sama bolest ima vecu ucestalost malformacija, npr. hiper-
tireoza, epilepsija)

X studije na zZivotinjama ili Zenama pokazale su teratogeni
uéinak ili je dokaz fetalnog rizika potvrden ljudskim
iskustvom; rizik ne opravdava bilo koju mogucu korist; kon-
traindicirani u trudnica ili zena generativne dobi
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Tablica 2. Lijekovi sa znalajnim nuspojavama na fetus

Lijek
ACE inhibitori
amfetamin

androgeni
antikolinergici

antidepresivi (triciklicki)

barbiturati
fenobarbiton
busulfan
ciklofosfamid
citarabin
diazepam
dietilstilbestrol
fenitoin
heroin

jodid
karbamazepin
klorpropamid
klomipramin
kokain

litij

metadon
metotreksat
metimazol
organska otapala

Trimestar trudnoce

10 1.
1, 11, 11
11, 1.
1.

Il

1, 11, 111
1, 11, 11
1, 11, 11
.

I, 11

1, 11, 111
1, 11, 11
1, 11, 11
1, 11, 111
1, 11, 111
I8

1, 10, 1L
1.

1, 11, 11

.
1, 11, 11
l.
1, 11, 11
.

Ucinak na fetus i novorodence

oStecenje bubrega, | osifikacija lubanje

multiple anomalije, slabije ucenje

maskulinizacija Zzenskog fetusa

neonatalni mekonijski ileus

sindrom sustezanja novorodenceta

ovisnost

sréane greske, rascjep usne, nepca, genitourinarnog trakta
razne malformacije, | porodajna tezina

razne malformacije

razne malformacije

ovisnost

vaginalna adenoza i adenokarcinom, genitourinarni defekti
fetalni hidantoinski sindrom

ovisnost

struma, hipotireoza

defekt neuralne cijevi

prolongirana hipoglikemija

letargija, hipotonija, cijanoza, hipotermija

spontani pobacaj, abrupcija placente, prijevremeni porodaj, infarkt
mozga, slabija sposobnost uc¢enja

sr¢ane anomalije (Ebstein)
ovisnost

multiple anomalije
hipotireoza, aplasio cutis
multiple anomalije

mizoprostol I Moebius sequence
NSAR Il konstrikcija ductusa Botalli, nekrotizirajuci enterokolitis
penicilamin . cutis laxa, druge anomalije
propiltiouracil 1L, 10 kong. struma, hipotireoza
retinoidi (etretinat, acitretin, izotretinoin) I, Il, 1ll. multiple anomalije
20-30%

streptomicin
tamoksifen
tetraciklini
talidomid
trimetadion
valproat

varfarin

pusenje (nikotin)

alkohol

1, 11, 111
1, 11, 111
1, 11, 11
1, 11, 111
1, 10, 11
1, 11, 111
1, 11, 111

1, 11, 11

oStecenje 8. mozdanog Zivca

povecan rizik od spontanog pobacaja ili fetalnog oStecenja
diskoloracija i defekti zuba, poremecaj koStanog rasta

fokomelija, malformacije unutarnjih organa

multiple malformacije

malformacije neuralne cijevi

hondrodisplazija, hipoplazija septuma nosa, SZ8S, rizik od krvarenja

intrauterini zastoj rasta, prijevremeni porodaj, sindrom iznenadne
smrti

fetalni alkoholni sindrom, neurorazvojni defekti

imaju FDA kategoriju rizika D. Rizik od nastanka malfor-
macija raste s obzirom na broj antiepileptika (1 antiepi-
leptik - rizik 3%, 2 antiepileptika 5%, 3 antiepileptika
10%, njih 4 >20%).

Jedan od mogucéih mehanizama je sniZenje koncen-
tracije folne kiseline u serumu do 90% (prevencija mal-
formacija neuralne cijevi folnom kiselinom 5 mg/d 3 mj.
prije koncepcije i tijekom |. trimestra). Zbog indukcije

jetrenih enzima takoder dovode do snizenja koncen-
tracije vitamina K zbog Cega ga tijekom zadnja 4 tjedna
trudnoce trudnice trebaju dobivati u dozi 10 mg/d, a
novorodence neposredno nakon rodenja 1 mg parente-
ralno. Novi antiepileptici lamotrigin, topiramat,
gabapetin, vigabatrin nemaju antifolatni ucinak, ali
nema dovoljno podataka o sigurnoj primjeni u trudnodi
a7).
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Retinoidi su apsolutno kontraindicirani u trudnodi. Lije-
Cenje treba poceti nakon menstruacije, uz negativni test
na trudnocu, informirani pristanak, dvije vrste kontra-
cepcije tijekom lijeCenja i 1 mj. nakon zavrSetka terapije
izotretinoinom, a 3 godine nakon zavrSetka terapije aci-
tretinom (iako acitretin ima t/2 2-3 dana, in vivo dolazi
do esterifikacije u etretinat koji ima t/2 100 dana, a na-
kuplja se u masnom tkivu, reakcija je pojacana uzima-
njem alkohola), test na trudnocu treba ponavljati 1x na
mjesec. Isto tako ne smije se davati dobrovoljno krv
tijekom navedenih razdoblja. lako je uzimanje retinoida
strogo kontrolirano, kao i uzimanje talidomida (poseban
program za prevenciju), ipak dolazi do neplaniranih trud-
noca i malformacije ¢eda zbog nepridrzavanja dviju vrsta
kontracepcija, nerazumijevanja napisanog i sl. (18, 19).

U lije€enju hipertenzije apsolutno su kontraindicirani ACE
inhibitori i antagonisti AT1-receptora, dok neki izvori
navode i kontroverznu primjenu beta-blokatora, Ca anta-
gonista i diuretika (20). Literaturni podaci govore da ne
postoji konsenzus o tome je li potrebno lijeCenje blage
do umjerene hipertenzije u trudnoci, zbog moguceg
oSteéenja intrauterinog rasta fetusa. Neodgodivo treba
lijeCiti teSku hipertenziju (sistolicki RR =170 i/ili dijas-
tolicki 2110 mmHg (21, 22). Dadelszen i suradnici obja-
vili su rezultate metaanalize randomiziranih kontroliranih
pokusa antihipertenzivne terapije u lijeCenju blage do
umjerene hipertenzije u trudnodi. Zapazen je statisticki
znaCajan porast novorodencadi niske porodajne tezine
(<10. percentile) kod trudnica koje su uzimale antihiper-
tenzivnu terapiju (za razliku od onih koje su uzimale pla-
cebo ili nisu uzimale lijekove), neovisno o tipu hiper-
tenzije, grupi antihipertenziva ili trajanju terapije (pros-
jecno 10,3 tj.). Potrebne su daljnje studije koje bi razja-
snile ucinak antihipertenzivne terapije na fetalni rast
(22).

Na tablici 3. prikazane su FDA kategorije rizika za antimi-
krobne lijekove (23).

Fetalna farmakoterapija je dinamicno podrucje perina-
talne farmakologije. Ukljucuje primjenu lijeka trudnici u
svrhu lijeCenja poremecaja fetusa. Kortikosteroidi se
rabe za stimulaciju sazrijevanja fetalnih pluéa kada se
oCekuje prijevremeni porodaj. Velike randomizirane
studije nisu potvrdile ucinak fenobarbitona na smanje-
nje rizika od intracerebralnog krvarenja kod nedo-
noScadi. lako ucinkovitost antiaritmika joS nije utvrdena
kontroliranim studijama, digoksin, flekainid, pro-
kainamid, verapamil i drugi pokazali su se ucinkoviti u
lijeCenju fetalnih src¢anih aritmija (5).

Tablica 3. Antimikrobni lijekovi - FDA kategorije rizika u trudnoci

Antibiotik Kategorija rizika
B (cilastatin - C)

cefalosporini B

penicilini

aztreonam
klindamicin
metronidazol
nitrofurantoin
sulfonamidi
eritromicin
azitromicin
kloramfenikol
ciprofloksacin
ofloksacin
moksifloksacin
klaritromicin
trimetoprim
kotrimoksazol

OO0 000000 W W www w w

vankomicin

o

tetraciklini

aminoglikozidi D (gentamicin - C)

Zakljucak

Lijekovi mogu djelovati Stetno na plod u bilo kojem raz-
doblju trudnocée. Buduci da je ¢ak 50% trudnoéa neplani-
rano, tu je Cinjenicu vazno imati na umu prilikom propi-
sivanja lijekova Zenama generativne dobi. Pri izboru lije-
ka treba se odluciti za lijekove koji su do sada puno
propisivani u trudnoéi i za koje se pokazalo da su
neskodljivi. Takvim lijekovima treba dati prednost pred
novim ili neispitanim lijekovima, a uvijek treba primijeni-
ti najnizu djelotvornu dozu. Trudnice treba upozoriti da
ne uzimaju lijekove bez recepta bez konzultacije s
lije€nikom. LijeCnici i trudnice mogu zatraziti konzultaci-
ju klinickog farmakologa o uzimanju lijekova u trudnodi
(za lijeCenje akutnih i kroni¢nih bolesti, o ve¢ uzetim
lijekovima, 0 mogucem riziku za embrio zbog odredenih
lijekova koje uzima suprug). Neobicno je vazno da se
trudnicama objasni tzv. normalna ucestalost malforma-
cija u trudnoci koja iznosi oko 3% te rizik povezan sa
samom boleScu, kako bi se izbjegao nepotreban
pobacaj ili nelijecenje bolesti trudnice.
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