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Uvod

Znanje o djelovanju lijekova primije-
njenih tijekom trudnoće i dojenja od vrlo 
je velike važnosti za sve liječnike klini-
čare. Primjena lijekova tijekom trudnoće 
i dojenja može dovesti do potencijalnih 
nuspojava u majke i djeteta, no neke kli-
ničke situacije zahtijevaju nastavak far-
makoterapije i tijekom ovog razdoblja. 

Lijekovi u trudnoći

S obzirom da je oko pola trudno-
ća neplanirano učestalo se javlja pitanje 
učinka ekspozicije lijekovima u ranom 
razdoblju još neotkrivene trudnoće (1). 
S druge strane, mnogo žena s kroničnim 
bolestima planira trudnoću te se postavlja 

pitanje racionalne i sigurne terapije kro-
nične bolesti tijekom trudnoće i kasnije 
dojenja. 

Procijenjena prevalencija kongeni-
talnih malformacija u općoj populaciji je 
2-4% (2). Smatra se da je ova prevalencija 
najvećim djelom neovisna o primjeni lije-
kova u trudnoći, s udjelom manjim od 1% 
od svih kongenitalnih malformacija (3). 

Nepoznavanje djelovanja lijeka u 
trudnoći može dovesti do nepotrebnog 
prekida trudnoće zbog straha od djelova-
nja lijeka u trudnoći ili do nepropisiva-
nja ili hipodoziranja indiciranog lijeka. 
Poseban oprez potreban je kod primjene 
bezreceptnih lijekova/pripravaka koji 
također mogu imati štetne učinke. Istra-
živanja pokazuju da više od 50% žena 
tijekom trudnoće uzima bar 1 lijek na 
recept (4-7). 

Radi lakšeg pregleda dostupnih in-
formacija o primjeni lijekova u trudnoći 
uspostavljene su klasifikacije rizika pri-
mjene lijekova u trudnoći. Jedna od naj-
više korištenih je ona Američke uprave 

za hranu i lijekove (FDA, od engl. Food 
and Drug Administration) koja kategori-
zira lijekove u jednu od 5 kategorija (A, 
B, C, D i X) prema stupnju rizika za di-
jete (Tablica 1) (8). Iako su ovakve kla-
sifikacije korisne, važno je znati da one 
daju ograničenu procjenu rizika i trebaju 
se koristiti samo kao općenite smjernice, 
te da postoje značajne razlike u procjeni 
rizika između različitih klasifikacija si-
gurnosti primjene lijekova u trudnoći (9, 
10). Procjena rizika mora se uvijek raditi 
individualno, budući da postoje razlike u 
dozi, načinu i duljini primjene lijeka, a 
u obzir se mora uzeti i vrijeme gestacije 
u kojem je došlo do ekspozicije lijeku. 
Mora se izbjeći kako podcjenjivanje tako 
i precjenjivanje rizika, a trudnice s bole-
stima koje zahtijevaju liječenje moraju se 
primjereno liječiti. 

Lijekovi u dojenju

Informacije o sigurnosti lijekova u 
dojenju su još oskudnije. Dva su cilja u 
savjetovanju o primjeni lijeka tijekom 
dojenja: zaštita dojenčeta od mogućih 
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neželjenih utjecaja lijeka i omogućava-
nje potrebne terapije majke (11). Pove-
ćanje prevalencije dojenja zbog poznatih 
koristi i za majku i dijete, dovelo je do 
većeg preispitivanja sigurnosti i poten-
cijalne toksičnosti lijekova koji se mogu 
izlučiti u mlijeko. No, postoji velika po-
treba za prikupljanjem više informacija o 
primjeni lijekova u dojenju; udjelu izlu-
čenog lijeka u mlijeku te količine koju u 
sistemsku cirkulaciju apsorbira dojenče. 
Podaci o ovome prvenstveno su dostupni 
iz studija na životinjama a dostupni po-
daci o izlučivanju pojedinačnih lijekova 
u ljudsko mlijeko većinom su temeljeni 
na jednokratnim mjerenjima. Treba ima-
ti na umu da je klirens lijekova značajno 
manji u prematurusa a kod novorođenče-
ta neposredno nakon rođenja iznosi oko 
30% u odnosu na odrasle. Općenito se 
klirens lijekova usporediv s odraslima 
dostiže do 6 mjeseca života. U svrhu što 
većeg smanjenja ekspozicije dojenčeta 
lijeku većina autora preporuča odgodu 
dojenja u razdoblju najveće apsorpcije li-
jeka (3-9 sati nakon uzimanja lijeka) (12). 

RACIONALNA FARMAKOTERAPIJA 
U TRUDNOĆI I DOJENJU

U nastavku je dan pregled izbora te-
rapije tijekom liječenja nekih kroničnih 
bolesti tijekom trudnoće te nekih akut-
nih stanja koja zahtijevaju terapiju tije-
kom trudnoće, kao što su bol i infekcije, 
uz osvrt na primjenu istih lijekova tije-
kom dojenja. 

Liječenje boli u 
trudnoći (12, 13)

Paracetamol je lijek izbora tijekom 
trudnoće, kategoriziran kao FDA A. Ne-
steroidni antireumatici se ne preporučaju 

tijekom trudnoće. Iako nisu vezani uz 
mogućnost teratogenog djelovanja, po-
znato je da mogu zbog otežati koncepciju 
te povećati rizik spontanog pobačaja. U 
I. I II. trimestru trudnoće kategorizirani 
su kao FDA C kategorija rizika a u III. 
trimestru kao FDA D kategorija rizika 
budući da zbog inhibicije sinteze pro-
staglandina mogu uzrokovati prerano 
zatvaranje duktusa arteriosusa. Isto se 
odnosi i na acetilsalicilnu kiselinu, iako 
postoje indikacije kada je opravdana pri-
mjena acetilsalicilna kiseline i tijekom 
trudnoće (ishemijska kardiomiopatija, 
arterijska insuficijencija). Slabi i jaki 
opioidni analgetici imaju kategoriju rizi-
ka FDA C i mogu se primjenjivati ako je 
indicirano, posebno ako se radi o kratko-
trajnoj primjeni. 

Liječenje boli i 
dojenje (12-14)

Kao i u trudnoći, analgetik izbo-
ra tijekom dojenja je paracetamol, a od 
nesteroidnih antireumatika analgetik iz-
bora je ibuprofen dok ostale nesteroidne 
antireumatike i acetilsalicilnu kiselinu 
treba izbjegavati. Opioidni analgetici 
su obično kompatibilni s dojenjem, no 
ne može se isključiti učinak na dojenče 
u vidu sedacije i respiratorne depresije, 
posebno uz jake opioide.

Liječenje infekcija u 
trudnoći (15)

Najčešće infekcije tijekom trudno-
će su urinarne infekcije, a u trudnica je 
indicirano liječiti i asimptomatsku bak-
teriuriju. Antibiotici izbora u liječenju 
infekcija tijekom trudnoće su penicilini i 
cefalosporini te makrolidi, kategorizira-

ni kao FDA B uz izuzetak klaritromicina 
koji je kategoriziran kao FDA C. Tako-
đer se mogu primjenjivati i nitrofuranto-
in (FDA B), fosfomicin (FDA B), klinda-
micin (FDA B), metronidazol (FDA B) te 
prema indikaciji i kinoloni (FDA C) iako 
su podaci o sigurnosti primjene kinolo-
na u trudnoći oskudni. Primjena tetra-
ciklina u trudnoći se ne preporuča zbog 
mogućnosti odlaganja u kosti i uzroko-
vanja diskoloracije zubi. To se odnosi na 
primjenu tetraciklina u II i III trimestru 
trudnoće. 

Liječenje infekcija i 
dojenje (12, 13)

Gotovo sve skupine antibiotika u uo-
bičajenoj primjeni smatraju se kompati-
bilnima s dojenjem budući da je njihova 
koncentracija u mlijeku vrlo mala; pe-
nicilini, cefalosporini, makrolidi, tetra-
ciklini (osim oksitetraciklina), kinoloni 
(o novijima nema dovoljno podataka, 
npr. moksifloksacin), nitrofurantoin (uz 
izuzetak uz izuzetak novorođenčadi do 
1 mjeseca starosti te prematurusa). Me-
tronidazol se izlučuje u mlijeko u zna-
čajnim količinama te se ne preporuča 
dojenje uz terapiju metronidazolom, uz 
izuzetak lokalne terapije. Uz antibiotsku 
terapiju majke potrebno je dojenče pratiti 
zbog mogućnosti nuspojava (proljevaste 
stolice, žutica uz sulfametoksazol s tri-
metoprimom). 

Liječenje epilepsije u 
trudnoći (16)

Intrinzički rizik od komplikacija u 
trudnoći veći je u odnosu na opću popu-
laciju kod trudnica koje boluju od epi-
lepsije. Epilepsija je bolest koja se mora 

Tablica 1. 
Kategorizacija lijekova Američke uprave za hranu i lijekove prema riziku u trudnoći

Kategorija rizika

A Kontrolirane studije u žena nisu pokazale rizik za fetus.

B Studije na gravidnim životinjama nisu pokazale rizik za fetus, ali nema kontroliranih studija u žena.

C Studije na životinjama pokazale su teratogeni učinak, nema kontroliranih studija u žena, lijek dati samo ako potencijalna korist 
opravdava mogući rizik za fetus.

D Postoje dokazi humanog fetalnog rizika, ali korist od primjene lijeka može opravdati mogući rizik (u život opasnim situacijama, teške 
bolesti za koje nema drugog lijeka, a sama bolest ima veću učestalost malformacija npr. hipertireoza, epilepsija).

X Studije na životinjama ili ženama pokazale su teratogeni učinak ili je dokaz fetalnog rizika potvrđen ljudskim iskustvom; rizik ne 
opravdava bilo koju moguću korist; kontraindicirani u trudnica ili žena generativne dobi.
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liječiti i tijekom trudnoće. No, kako je 
poznato da antiepileptici, posebno u 
kombiniranoj terapiji, povećavaju rizik 
od kongenitalnih malformacija, prepo-
ruča se da žene koje se liječe od epilep-
sije planiraju trudnoću. Razlog tome je 
potreba da se 1-3 mjeseca prije planira-
ne koncepcije započne primjena folne 
kiseline budući da većina antiepileptika 
ima antifolatno djelovanje što povećava 
rizik malformacija središnjeg živčanog 
sustava. Dodatno, u žena koje se liječe 
od epilepsije i planiraju trudnoću po-
trebno je reevaluirati te titrirati terapiju 
prije trudnoće. Za određene kombinacije 
antiepileptika poznato je da su posebno 
rizične te ih treba izbjegavati u trudnoći. 

Većina antiepileptika ima katego-
riju rizika u trudnoći D, dok lamotrigin 
(samo u monoterapiji) i gabapentin imaju 
kategoriju C u trudnoći. Valproat ima ka-
tegoriju rizika u trudnoći FDA X u pro-
filaksi migrene, a FDA D u liječenju epi-
lepsije. Iz dostupnih literaturnih podata-
ka zaključuje se da je rizik kongenitalnih 
malformacija uz primjenu antiepileptika 
u monoterapiji 3-5% (karbamazepin, 
klonazepam, lamotrigin, topiramat) do 
9-16% (valproat), a uz valproat se veže i 
povećani rizik od kognitivnog oštećenja 
u djeteta, zabilježenog u do 10% djece 
intrauterino izložene valproatu (17, 18). 
Kako značajan broj antiepileptika indu-
cira jetrene enzime (fenitoin, fenobarbi-
ton, primidon, karbamazepin, topiramat, 
lamotrigin, okskarbamazepin) trudnica-
ma se zadnji mjesec trudnoće preporuča 
primjena vitamin K 20 mg/dan. Dodatno, 
navedeni antiepileptici smanjuju i učin-
kovitost oralnih kontraceptiva o čemu je 
važno informirati bolesnice s obzirom na 
preporuku planiranja trudnoće. 

Liječenje epilepsije i 
dojenje (12, 13)

Uz izuzetak lamotrigina, uz sve an-
tiepileptike može se nastaviti dojenje. Uz 
primjenu lamotrigina se ne preporuča 
dojenje zbog akumulacije lijeka u mlije-
ku. Uz primjenu antiepileptika potrebno 
je dojenče pratiti zbog mogućnosti nus-
pojava antiepileptika (žutica, pospanost, 
oslabljen refleks sisanja, povraćanje, 
smanjenje tjelesne težine) (19). 

Primjena psihotropnih lijekova u 
trudnoći (20, 21)

Liječenje depresije i psihoza treba 
se nastaviti i tijekom trudnoće budući da 
neliječena ili neadekvanto liječena bolest 
može imati štetne učinke na trudnoću. 
Općenito se ne preporuča primjena ank-
siolitika u trudnoći. Većina anksiolitika 
je kategorizirana kao FDA D (diazepam, 
alprazolam, lorazepam) ili FDA C (bro-
mazepam, oksazepam) zbog sumnje da 
bi mogli povećati rizik od rascjepa nep-
ca ili usana (22). U slučaju da je terapija 
anksioliticima potrebna, preporuča se što 
kraće trajanje terapije u što manjoj dozi 
te primjena anksiolitika kraćeg poluvre-
mena života (t1/2), npr. oksazepam (t1/2 
3-9 sati) nasuprot diazepam (t1/2 oko 48 
sati). Uz primjenu većih doza benzodi-
jazepina u III. trimestru trudnoće u no-
vorođenčeta se mogu razviti simptomi 
sustezanja. 

Iako se inhibitori ponovne pohrane 
serotonina često smatraju antidepresivi-
ma izbora u trudnoći, s izuzetkom pa-
roksetina; i ostale skupine antidepresiva 
mogu se prema indikaciji psihijatra pri-
mijeniti u trudnoći, npr. triciklički anti-
depresivi, venlafaksin, mirtazapin. Svi 
su kategorizirani kao FDA C kategorija 
rizika u trudnoći osim paroksetina koji 
se ne preporuča u trudnoći i kategorizi-
ran je kao FDA X zbog povišenog rizika 
perinatalnih toksičnih učinaka (sindrom 
respiratornog distresa, perzistentna 
plućna hipertenzija, sindrom sustezanja). 
Paroksetin se povezuje i s većim rizikom 
kongenitalnih malformacija općenito te 
kardijalnih malformacija u odnosu na 
druge antidepresive (23). Jedna pros-
pektivna kohortna studija je uz primjenu 
SSRI u II. i III. trimestru trudnoće zabi-
lježila povećanu incidenciju poremećaja 
iz spektra autizma (24). 

Svi antipsihotici kategorizirani su 
kao FDA C kategorija rizika u trudnoći, 
no općenito se smatra da stariji, tipični 
antipsihotici, o čijem djelovanju na trud-
noću ima više podataka (fenotijazini, 
haloperidol), imaju prednost u odnosu na 
atipične (25, 26). Klozapin je kategorizi-
ran kao FDA B kategorija rizika u trud-
noći, no zbog svojih nuspojava ipak se 
smatra drugom linijom terapije. 

Primjena psihotropnih lijekova i 
dojenje (12, 13)

Nedovoljno je podataka o mogućim 
štetnim učincima primjene psihotropnih 
lijekova na dojenče te stručna društva 
nemaju usuglašen stav o primjeni antide-
presiva i antipsihotika i dojenju. Njihova 
primjena preporuča se samo ako je pro-
cijenjena korist veća od mogućeg rizika, 
npr. liječenje postpartalne depresije. Do-
datno, neki autori preporučaju kasniju 
inicijaciju dojenja te odgodu dojenja u 
razdoblju najveće apsorpcije lijeka (3-9 
sati nakon uzimanja lijeka) (27). Postoje 
podaci koji povezuju neke psihotropne li-
jekove s mogućnošću smetnji u psihomo-
tornom razvoju djeteta (28). Benzodiaze-
pni se općenito smatraju kompatibilnima 
s dojenjem, međutim dojenče je potrebno 
pratiti zbog mogućnosti pojave nuspoja-
va (oslabljen refleks sisanja, pospanost, 
gubitak težine). 

Liječenje hipertenzije u 
trudnoći (29, 30)

Antihipertenziv prvog izbora u trud-
noći je centralni alfa-2 agonist metildopa 
koji je kategoriziran kao FDA B katego-
rija rizika u trudnoći. Ako trudnica ne 
podnosi metildopu, može se primijeniti 
nifedipin (FDA B), dok o primjeni osta-
lih blokatora kalcijskih kanala u trud-
noći nema dovoljno podataka pa su ka-
tegorizirani kao FDA C. Beta-blokatori 
se općenito tijekom trudnoće mogu dati 
(većina je kategorizirana kao FDA C), 
ali se preporuča manja doza te ih treba 
izbjegavati tijekom I. trimestra, kada je 
uz njihovu primjenu zapažena povećana 
učestalost smanjene porođajne težine te 
smanjenje intrauterinog rasta). Diuretici 
se ne preporučaju tijekom trudnoće zbog 
mogućnosti deplecije volumena i time 
povezanog smanjenja perfuzije placen-
te. Važno je znati da su ACE inhibitori 
te blokatori angiotenzinskih receptora 
kontraindicirani u trudnoći, prije svega 
njihova primjena u II. i III. trimestru 
trudnoće (kategorija FDA D) zbog fe-
totoksičnosti te povišenog rizika od ra-
zvojnih anomalija (hipoplazija kostiju 
neurokranija, hipotenzija, neonatalna 
anemija, bubrežno zatajenje, oligohi-
dramnion, hiperkalemija) (31). Važno je 
žene generativne dobi na terapiji ovim li-
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jekovima informirati da trebaju promije-
niti terapiju ako planiraju trudnoću, te da 
ako zatrudne uz primjenu ovih lijekova, 
odmah moraju prekinuti terapiju i javiti 
se liječniku. 

Liječenje hipertenzije i 
dojenje (12, 13)

U dojenju je antihipertenziv prvog 
izbora metildopa, a u drugoj liniji nife-
dipin. Na temelju dostupnih literaturnih 
podataka se cilazapril, enalapril i losar-
tan smatraju kompatibilnima s dojenjem, 
dok se općenito uz beta-blokatore i diu-
retike ne preporuča dojenje. 

Liječenje drugih bolesti u trudnoći i 
dojenju (astma, hiper- i hipotireoza, 

tromboembolija) (12, 13)

Astma i hipotireoza se liječi tijekom 
trudnoće i dojenja prema uobičajenim 
preporukama. Lijek prvog izbora u lije-
čenju hipertireoze u trudnoći i tijekom 
dojenja je propiltiouracil, jer je lijek o 
čijoj primjeni tijekom trudnoće ima više 
podataka. Propiltiouracil i tiamazol su 
kategorizirani kao FDA D. Tijekom do-
jenja uz propiltiouracil i tiamazol može 
doći do hipotoroidizma djeteta te se pre-
poruča kontrola hormona štitnjače djete-
ta svaka 2-4 tjedna. 

Tromboembolija se tijekom trudno-
će liječi niskomolekularnim heparinima. 
Novi oralni antikoagulansi imaju kate-
gorije rizika FDA B (apksaban) te FDA 
C (rivaroksaban i dabigatran), no kako 
nema adekvatnih i dobro kontroliranih 
studija o njihovoj primjeni u trudnoći, 
njihova se primjena ne preporuča osim 
ako je procijenjena korist veća od mogu-
ćeg rizika. Dojenje se uz liječenje trom-
boembolije preporuča samo uz primjenu 
nefrakcioniranog heparina i varfarina, za 
kojeg je poznato da se ne izlučuju u hu-
mano mlijeko. Uz ostale antikoagulantne 
lijekove se zbog nedostatka podataka ne 
preporuča dojenje. 

Lijekovi kontraindicirani tijekom 
trudnoće i dojenja (12, 13)

Tijekom trudnoće kontraindicirana 
je primjena slijedećih lijekova koji su ka-
tegorizirani kao FDA X: retinoidi, stati-
ni, varfarin, oralni kontraceptivi. 

Retinoidi su kontraindicirani u trud-
noći radi dokazane teratogenosti. Plani-
ranje trudnoće se mora odgoditi tijekom 
trajanja trudnoće te do 3 godine nakon 
prekida terapije (acitrecin). Tijekom te-
rapije retinoidima žene moraju primje-
njivati dvostruku metodu kontracepcije. 
S obzirom na dokazanu teratogenost, ne 
preporuča se niti topička primjena reti-
noida iako istraživanja pokazuju zane-
marivu sistemsku apsorpciju. Dojenje 
se ne preporuča uz primjenu peroralnih 
retinoida. 

Statini su kontraindicirani tijekom 
trudnoće (FDA X) radi podataka koje 
upućuju na mogućnost povišenog rizika 
od razvojnih anomalija; pri tome je rizik 
prvenstveno povezan s primjenom lipo-
filnih statina (cerivastatin, atorvastatin, 
simvastatin, lovastatin) u odnosu na hi-
drofilne (pravastain) (32, 33). Statini su 
kontraindicirani i u dojenju. 

Varfarin je također klasificiran kao 
kategorija rizika FDA X u trudnoći osim 
u žena s mehaničkom srčanom valvu-
lom, a dostupni podaci pokazuju da je ri-
zik od teratogenog djelovanja najveći uz 
primjenu varfarina između 8. i 12.tjedna 
trudnoće te uz doze veće od 5 mg/dan 
(34). Uz varfarin su opisane hemoraške 
komplikacije, povećan rizik od sponta-
nog pobačaja te za varfarin specifična 
embriopatija i fetotoksičnost (35). No, 
kako je prethodno navedeno, uz varfarin 
je dozvoljeno dojenje. 

Oralni kontraceptivi su kategorizi-
rani kao FDA X kategorija rizika u trud-
noći, međutim štetni učinci zahtijevaju 
uzimanje oralnih kontraceptiva nakon 
8.tjedna trudnoće. Rizik uzimanja oral-
nih kontraceptiva prije ili tijekom trud-
noće prema dostupnim podacima čini 
se da nije veći od 5% u odnosu na inci-
denciju vidljivih malformacija (36, 37). 
Dodatno, doze hormona su mnogo ma-
nje u novijih kontraceptivima u odnosu 
na starije na primjenu kojih u trudnoći se 
odnosi najveći broj dostupnih podataka. 

Biljni lijekovi i pripravci se ne pre-
poručaju tijekom trudnoće i dojenja jer 
postoji vrlo malo vjerodostojnih podata-
ka o sigurnosti njihove primjene. 

Zaključak

Racionalna farmakoterapija u trud-
noći i dojenju obuhvaća primjenu samo 
potrebnih lijekova uz izbor lijeka koji 
predstavlja najmanji rizik za majku i di-
jete. Potrebno je oprezno primjenjivati 
teratogene lijekove u žena generativne 
dobi o čijem štetnom učinku u trudnoći 
bolesnice moraju biti dobro informirane 
i upozorene da se uz primjenu navedenih 
lijekova nikako ne preporuča trudnoća.

U dojenju se danas zagovara aktivni 
pristup. Općenito je malo lijekova zbog 
kojih je potrebno u potpunosti prekinuti 
dojenje jer se uglavnom postižu koncen-
tracije koje su preniske da bi se u dojen-
četa postigao neki farmakološki učinak. 
Nadalje, za mnoge lijekove može se oda-
brati alternativa ili se lijek može primije-
niti na način da se rizik za dojenče sma-
nji na najmanju mjeru. 
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Summary

PHARMACOTHERAPY IN PREGNANCY AND LACTATION

V. Erdeljić Turk

Knowledge about safety and efficacy of drugs prescribed during pregnancy and lactation is important for every clinician. Due 
to the fact that approximately 50% of pregnancies are unplanned, often there is concern about possible adverse effects of drugs 
taken during the early and most vulnerable stage of pregnancy. On the other hand, many women with chronic illnesses that require 
treatment are planning to become pregnant. Although there is limited number of drugs contraindicated during pregnancy due to 
known risks of teratogenic or other adverse effect, there is much fear about prescribing drugs in pregnant and breastfeeding women, 
making underprescribing as much a concern as overprescribing. Inadequate recommendation on drug use during pregnancy may 
lead to unnecessary therapy cessation or inadequate therapy of chronic or acute illnesses leading to increased risk for adverse 
pregnancy outcomes. Overwhelming evidence has shown that breastfeeding is the most healthful form of nutrition for babies and 
should be encouraged by physicians. With the right approach, breastfeeding can be continued along with pharmacotherapy in most 
clinical situations. When consulting on pharmacotherapy during pregnancy and breastfeeding physicians should take the following 
approach: a) determine if drug therapy is necessary; b) choose the safest drug available; c) monitoring drug therapy (eg. mea-
surement of plasma drug concentration, adverse effects); d) advice on drug use (eg. timing of drug intake in nursing mothers); e) 
seek advice from clinical pharmacologist. This article provides a review of rational pharmacotherapy for most common clinical 
situations during pregnancy and breastfeeding. 
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