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Sazetak Kako je 50% trudnoéa neplanirano, a u manje od
50% slucajeva trudnoca se otkrije prije 4. tiedna koncepcije,
vazno je za svaki lijek koji se Siroko primjenjuje da je siguran u
trudno¢i. Azitromicin po svojem indikacijskom podrucju svaka-
ko ima Siroku primjenu i sigurnost u trudnoci znaci vaznu pred-
nost osobito kada se usporedi s antimikrobnim lijekovima koji
se rabe u istim indikacijama. Npr. doksiciklin u lije¢enju infek-
cija uzrokovanih klamidijama, fluorirani kinoloni u lijecenju in-
fekcija respiratornog sustava, klaritromicin u lijecenju infekci-
Jja respiratornog sustava. Azitromicin prelazi placentarnu bari-
jeru, ali u plazmi ploda postiZze tek 7% koncentracije u plazmi
majke. Kao i za veéinu ostalih antimikrobnih lijekova i za azitro-
micin nedostaju kontrolirane studije sigurnosti i neskodljivosti
provedene u trudnica, no na temelju do sada dostupnih poda-
taka, kao i mehanizma djelovanja azitromicina prema FDA nosi
kategoriju B. Kako je do danas azitromicin primio znacajan broj
trudnica, mozZe se pretpostaviti da je sigurnost azitromicina u
trudnoc¢i veca danas nego u vrijeme kada je dobio kategoriju B
od FDA. Azitromicin prelazi u majcino mlijeko, no nema indicija
da je Skodljiv za dojence. U slucaju potrebe za azitromicinom u
dojilje, nije potrebno prekinuti s dojenjem.

Kljucne rijeci: azitromicin, primjena u trudnodi, sigurnost,
kategorija B

Primjena lijekova u trudnoéi opterecena je s mnogo emo-
cija, mnogo predrasuda i malo pouzdanih podataka. Kako
raste izlozenost sveukupne populacije pa tako i Zena lije-
kovima, tako je i sve veéi broj Zzena koje, ne znajuéi da su
trudne, uzimaju lijekove. Poznato je da je barem 50% trud-
noc¢a neplanirano (1), a ako se uz to manje od 50% trudno-
¢a prepozna prije 4 tjedna (2), jasno je da je potencijalna
ekspozicija lijekovima u trudnoéi znacajna. Mnogobrojnim
epidemioloskim studijama utvrdeno je da su 2/3 trudnica
izloZzene jednom ili vise lijekova (3) (bez vitamina i minera-
la), stoga je pitanje sigurnosti primjene lijekova u trudnogi
vazan medicinski problem. Predrasude o lijekovima u trud-
noéi idu u oba smjera, od misljenja da je svaki lijek Stetan
u trudnoéi, bilo za trudnicu ili plod, pa do misljenja i stava
da je u trudnoéi potrebno uzimati dodatno lijekove kako bi
se zastitila trudnica i plod.

Dileme o primjeni lijekova u trudno¢i nastaju zbog potrebe

Summary As 50% of pregnancies are unplanned, and
since pregnancy is detected in less than 50% of cases prior to
the fourth week following conception, any widely used medic-
inal product should be safe in pregnancy. Azithromycin has a
broad therapeutic range and therefore its safety in pregnan-
cy represents a significant benefit, especially in comparison
with other antimicrobial medicines used for the same indica-
tions such as doxycycline in Chlamydia infections, and fluoro-
quinolones or clarithromycin in respiratory infections. Azithro-
mycin crosses placental barrier, but its fetal plasma levels ac-
count for only 7% of maternal plasma levels. As for the majori-
ty of other antimicrobial medicines, no controlled studies of azi-
thromycin safety in pregnancy have been carried out. However,
based on the information available so far and its mechanism of
action, azithromycin is classified into Category B according to
the FDA classification. Since a significant number of pregnant
women have used azithromycin so far, it can be presumed that
azithromycin safety in pregnancy is more evident than at the
time it was classified into Category B by the FDA. Although azi-
thromycin passes into maternal milk, there are no signs that
it is harmful for nursing infants. If azithromycin is indicated in
nursing women, nursing does not have to be discontinued.

Key words:azithromycin, use in pregnancy, safety, category B

lijeGenja akutnih i kroni¢nih bolesti poput bakterijskih in-
fekcija, astme, hipertenzije, depresije. U lijecenju akutnih
bolesti postavlja se dilema da li zapoceti lijecenje, a u li-
jecenju kronicnih da li lijeGenje u trudno¢i nastaviti ili mo-
dificirati (4).

Donosenje odluke o primjeni lijeka u trudnoéi otezano je
zbog nedostatka pouzdanih podataka o sigurnosti lijeko-
va u trudnoéi. Podaci o sigurnosti lijekova ionako su kvali-
tetom manje pouzdani od podataka o djelotvornosti lijeko-
va. To posebno dolazi do izraZaja u primjeni lijekova u trud-
noéi gdje se trazi dodatna sigurnost, a podaci su skromniji
negoli za op¢u populaciju jer se iz klinickih ispitivanja, koja
su jo$ uvijek najvazniji izvor podataka o nuspojavama lije-
kova, u pravilu iskljucuju ne samo trudnice veé vrlo ¢esto i
Zene generativne dobi. Oslanjanje na podatke iz pretklinic-
kih ispitivanja na laboratorijskim Zivotinjama nije moguce
zbog slabe prediktivne vrijednosti. Uostalom mnogo je lije-
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kova neopravdano proglaseno Stetnim u trudnoéi upravo
zbog zapazanja teratogenog ucinka u eksperimentalnim Zi-
votinjama (metronidazol, kinoloni, trimetoprim) ili su pak
ocijenjeni sigurnima nakon nedovoljnog ispitivanja na eks-
perimentalnim Zivotinjama (talidomid).

Zbog etickih nacela ne treba oCekivati da ¢e se u dogledno
vrijeme provoditi kliniCka ispitivanja lijekova u trudnica Sto
bi omogucéilo dobivanje pouzdanijih i kvalitetnijih podata-
ka o sigurnosti lijekova u trudnogi. Preostaje, dakle, da se i
dalje oslanjamo na podatke o sigurnosti lijekova u trudnogi
iz spontanog prijavljivanja nuspojava, retrospektivnih epi-
demioloskih studija ili podataka iz registara trudnica.

Rijetke opservacijske studije o ishodu trudnoce u eksponi-
ranih trudnica uglavnom obuhvaéaju malen broj trudnica i
malen broj lijekova. Podaci o sigurnosti lijekova u trudno-
¢i insuficijentni su i za novoregistrirane lijekove. Tako je za
80% od 468 lijekova registriranih u SAD-u u posljednjih 20
godina (5) ocijenjeno da su podaci o sigurnosti u trudnoci
nedostatni. Situacija nije razliCita ni za lijekove registrira-
ne u drugim zemljama.

Podaci o skodljivosti lijekova u trudnoci iz sustava spon-
tanog prijavljivanja po svom su volumenu i koli¢ini veéi, ali
znatno tezi za interpretaciju s obzirom na to da se radi o ri-
jetkim dogadajima, a veliCina uzorka je nepoznata (nepo-
znat broj trudnica izlozenih odredenom lijeku) (6).

Zbog svega navedenoga odluke trudnice i lijecnika donose
se na temelju neadekvatnih podataka. Jedan od trenutac-
no vaznih primjera koji potvrduje nesigurnost dostupnih
podataka o vrlo znacajnoj farmakoterapijskoj skupini lije-
kova su inhibitori ponovne pohrane serotonina. lako se ovi
danas Siroko primjenjivani antidepresivi nalaze u klini¢koj
primjeni viSe od 20 godina, nedostaju adekvatne studije
koje bi potvrdile ili iskljucile teratogenost, a one opserva-
cijske s malim brojem trudnica zasad ne potvrduju navode
o teratogenom ucinku koji se povremeno spominje za poje-
dine lijekove ove skupine (najviSe za paroksetin).

Prema sada poznatim podacima u 70% slucajeva oStece-
nja ploda nepoznat je uzrok i tek 5% otpada na lijekove.
Stoga ne ¢udi da se lijekovi nerijetko neopravdano navode
kao uzrok oStecenja ploda kad god nema drugog objasnje-
nja. UCestalost oSteéenja ploda za nasSe podneblje iznosi
1%-3% neovisno o uzimanju lijekova. U svakodnevnom Zzi-
votu, medutim, kako je ve¢ spomenuto 2/3 trudnica u toku
trudnoce uzimaju lijekove, i to u prosjeku 2,9 (1-15). Lije-
kove u 73% slucajeva propisuje ginekolog, a u 12% obitelj-
ski lije¢nik. Vazno je upozoriti da broj lijekova koje trudnice
uzimaju ne opada s napredovanjem trudnoce pa je broj li-
jekova koji se uzimaju u I. i lll. trimestru podjednak.

Antimikrobni lijekovi u trudnoci

Kako je bakterijska infekcija vjerojatno najcesSéa akutna
bolest koju treba lijeciti u trudnogi, primjena antimikrobnih
lijekova u trudnica vazan je problem. Prema klasifikaciji li-
jekova AmeriCke agencije za hranu i lijekove (FDA) antimi-
krobni lijekovi razvrstavaju se u tri skupine.

Kategorija B. Studije na gravidnim Zivotinjama nisu poka-
zale rizik za plod, ali nema kontroliranih studija u trudni-
ca koje bi potvrdile neskodljivost: penicilini (prirodni i polu-
sintetski), cefalosporini, aztreonam, sulbaktam, klavulan-
ska kiselina, tazobaktam, klindamicin, linkomicin, merope-
nem, azitromicin, vankomicin.

Kategorija C. Studije na gravidnim Zivotinjama pokazale
su teratogeni uc¢inak, nema kontroliranih ispitivanja u trud-
nica, lijek dati samo ako potencijalna korist opravdava mo-
guci rizik za plod: linezolid, kinoloni, kloramfenikol, klaritro-
micin, sulfonamidi, trimetoprim, imipenem s cilastatinom.

Kategorija D. Dokazan rizik za plod, ali korist od primjene
lijeka moze opravdati moguci rizik (za zivot opasne situaci-
je, teSke bolesti za koje nema sigurnijeg lijeka, a sama bo-
lest nosi ve¢u ucestalost malformacija od primjene lijeka,
npr. hipertireoza): tetraciklini, aminoglikozidi.

U ambulanti za farmakoterapiju Zavoda za klinicku far-
makologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb od
1995. do 2008. konzultaciju i pregled zatrazilo je 1729
trudnica. Najveéi broj konzultacija odnosio se na antimi-
krobne lijekove — ukupno 397 (22,9%). Iz ovog je podatka
jasno da se antimikrobni lijekovi ¢esto daju u trudnoéi pa
je za pojedini antimikrobni lijek vazno da je siguran u trud-
nodi, i to u sva 3 trimestra.

Azitromicin u trudnos

Azitromicin prelazi placentarnu barijeru pred porod, ali u
plazmi ploda postize vrlo niske koncentracije (7). U 20 ze-
na koje su 1 h prije planiranoga carskog reza dobile 2000
mg azitromicina koncentracija u plazmi majke bila je 0,33
pg/mL, a u krvi pupkovine 0,019 ug/mL Sto je oko 7% kon-
centracije azitromicina u majke (8). U stanju dinamicke
ravnoteze procjenjuje se da je placentarni prijelaz azitro-
micina 2,3%. Prema podacima objavljenih studija azitro-
micin je pokazao bolji terapijski ucinak u lijecenju infek-
cija uzrokovanih klamidijom u trudnica (9), a bez primije-
¢enoga teratogenog ucinka. U vecini studija azitromicin je
primjenjivan u ranoj gestacijskoj fazi. U dosad objavljenim
studijama uklju€en je razmjerno malen broj trudnica, sto je
i karakteristicno za opservacijske studije u trudnoéi.

Azitromicin nosi kategoriju B i smatra se lijekom sigurnim
za primjenu u trudnoéi. Kako je azitromicin indiciran za lije-
¢enje infekcija respiratornog sustava na koje se trosi izme-
du 60%-70% svih antimikrobnh lijekova, sigurnost u trud-
nocéi znaci vaznu prednost pred drugim antimikrobnim lije-
kovima koji su takoder indicirani u lije¢enju infekcija respi-
ratornog sustava kao $to su klaritromicin (kategorija C), te-
traciklini (kategorija D), respiratorni kinoloni (kategorija C).
Posebno je vazno da se azitromicin moZe sa sigurnoScu
primijeniti u lijecenju infekcija uzrokovanih C. trachomatis
- nespecificni uretritis, te da je jedini antimikrobni lijek koji
se moze rabiti u lijecenju ove infekcije u trudnoéi. U uspo-
redbi s makrolidima u lije¢enju infekcija u trudnoéi azitro-
micin prema eritromicinu ima prednost zbog bolje podno-
Sljivosti u trudnica. U usporedbi s klaritromicinom sigurniji
je u trudno¢i (kategorija B za azitromicin, a C za klaritromi-
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cin), a prema rezultatima nedavno objavljene studije roksi-
tromicin je pokazao znacajniji teratogeni potencijal u odno-
Su i na eritromicin i na azitromcin.

Uzimajuéi u obzir mehanizam djelovanja, nisku toksi¢nost,
vrlo dobru djelotvornost u lijeCenju infekcija uzrokovanih
Chlamydijama za koje u trudnoci prakticki nema alternati-
ve, azitromicin se moZe smatrati, a i smatra se sigurnim.

Danas je broj trudnica izlozenih azitromicinu znacajno veci
nego u pocetku njegove kliniCke primjene pa bi valjalo oCe-
kivati da bi se njegov eventualno prije neotkriveni terato-
geni potencijal u uvjetima ceste primjene otkrio.

Posljednja prospektivna multicentricna opservacijska stu-
dija objavljena 2008. (10) u kojoj su u 3 razli¢ita centra op-
servirane 374 trudnice koje su u trudnoéi primale antimi-
krobni lijek, a 161 od njih neki od makrolida pokazala je
ucestalost malformacija od 4,1% u onih na makrolidu pre-
ma 2,1% u onih na drugom antimikrobnom lijeku i 3,0%
onih koje nisu dobivale antimikrobni lijek. Ove razlike nisu
bile statisticki znacajne. Od makrolida (klaritromicin, rok-
sitromicin i azitromicin) najveéi postotak malformacija za-
biljezen je uz roksitromicin (9,7%). Ni jedna malformacija
kardiovaskularnog sustava nije zabiljezena uz klaritromi-

Litevatura

cin i azitromicin, a 3,2% uz roksitromicin. Broj promatranih
trudnica razmjerno je malen, ali i ova studija upuéuje na si-
gurnost azitromicina u trudnodi, $to je posebno vazno za li-
jecenje klamidijskih i ostalih infekcija u trudnica.

Azitromicin u dojenju

Azitromicin se kumulira u majcinu mlijeku. Prodiranje azi-
tromicina u mlijeko posljedica je lipofilnosti azitromicina, a
kumulacija je posljedica “ion trapping” odnosno disocijaci-
je azitromicina kao slabe baze u kiselome mediju mlijeka.
U dojilje koja je uzela ukupno 3 doze azitromicina, ito 1 g,
zatim 500 mg 59 h nakon prve doze i 500 mg 83 h nakon
prve doze izmjerene su koncentracije azitromicina kako sli-
jedi: 0,64 pug/mL 48 h nakon prve doze, 1,3 pg/mL nakon
60 hi 2,8 ug/mL nakon 137 h (11).

Zbog kinetike azitromicina uobicajeno pravilo da lijek tre-
ba uzeti 30-60 min poslije dojenja i 3-4 sata prije sljede-
¢eg podoja ne vrijedi. Za klini¢ku je praksu, medutim, vaz-
no da se azitromicin ne smatra Stetnim u dojenju i da u slu-
¢aju potrebe za primjenom azitromicina u dojilje nije po-
trebno prekinuti dojenje (12).
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