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Uvod
Trudnoća nema zaštitni učinak prema psihičkim 
poremećajima. Psihičke se smetnje mogu u trudnoći 

javiti prvi put, a može doći i do ponovne epizode ili pogor-
šanja već otprije poznate psihičke bolesti.
Neliječena psihička bolest u trudnoći može imati štetne 
posljedice za majku – zbog zanemarivanja brige za samu 
sebe, zanemarivanja zdravlja i zlorabe psihoaktivnih tvari, 
uključujući alkohol, izostanka traženja prenatalne skrbi ili 
samoozljeđivanja (suicidalne ideje i/ili pokušaji) te štetne 
posljedice za fetus ili novorođenče – od zanemarivanja dje-
teta do infanticida (1, 2). Briga za mentalno zdravlje trudni-
ce važna je za dobrobit žene i fetusa, ishod trudnoće i, dugo-

ročno, razvoj djeteta. Istraživanja nalaze pojavu psihičkih 
smetnja u 15 – 20% trudnica; od njih 86% nisu liječene zbog 
potencijalnoga teratogenog rizika (3).
Farmakoterapija je danas standard, a nerijetko i prvi tera-
pijski izbor u liječenju većine psihičkih bolesti. Odluka o 
izboru farmakoterapije u trudnoći ovisi o nizu čimbenika, 
a važna je procjena rizika od neliječene psihičke bolesti, kao 
i rizika od uzimanja lijekova, njihove učinkovitosti i sigur-
nosti. Randomizirane kontrolirane studije uporabe psiho-
farmaka u trudnoći nisu moguće iz etičkih razloga. Najdo-
stupniji se pokazatelji dobivaju ekstrapolacijom iz kliničkih 
studija psihofarmaka u koje su uključene žene što su ostale 
trudne tijekom studija ili se radi o kliničkom iskustvu i opi-
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sanim kliničkim slučajevima. Odluka o uzimanju lijekova u 
trudnoći zasniva se na individualnim potrebama trudnice, 
uključujući zajedničko mišljenje psihijatra i ginekologa te 
anamnestičke i socijalne podatke, ali poštujući pravo trud-
nice na donošenje odluke o liječenju (4).

Učinak psihotropnih lijekova na trudnoću i fetus nije pot-
puno objašnjen, ali vlada strah od nuspojava lijekova i poja-
čan oprez kod kliničara i pacijentica. Primjećuje se znatan 
trend naglog prestanka uzimanja terapije u ranoj trudnoći, 
a zatim povećano uzimanje terapije u kasnijoj trudnoći i 
potom nakon porođaja (5). Odluka o uporabi psihotropnih 
lijekova u trudnoći kontinuirani je izazov za kliničara i 
žene sa psihičkim smetnjama u trudnoći zbog straha pove-
zanog s rizicima od psihičke bolesti za majku i fetus/dijete 
te nedostatnih podataka o rizicima održavanja zdrave trud-
noće i rizicima za fetus/dijete koje je izloženo psihotropnim 
lijekovima in utero ili laktacijom (6).

Farmakokinetika maternalne 
fetalnoplacentalne jedinice
Slobodna frakcija gotovo svakog lijeka prelazi placentu i 
ulazi u fetalnu cirkulaciju u mjerljivim količinama (7). Far-
makokinetičkim promjenama u trudnoći pridonose: fizi-
ološke promjene u majci, uključujući odgođeno gastričko 
pražnjenje, smanjeni gastrointestinalni motilitet, povećan 
volumen distribucije, smanjen kapacitet vezanja lijeka, 
smanjenu razinu plazmatskih proteina (albumina), pove-
ćani jetreni metabolizam zbog indukcije hepatalnih en-
zima i povećani bubrežni klirens te učinak placentalnoga 
fetalnog odjeljka (1). Ovi čimbenici utječu na apsorpciju, 
distribuciju, metabolizam i eliminaciju lijeka. Stoga pro-
mjene farmakokinetičkog profila lijeka u trudnoći ovise o 
promjenama metaboličkog puta na koji je lijek osjetljiv. Ti-
jekom trudnoće volumen plazme se povećava 50%, a raste i 
tjelesna masnoća, što povećava volumen distribucije lijeka. 
Raste protok krvi kroz bubrege te glomerularna filtracija 
zajedno s ubrzanjem renalne eliminacije. Jetreni su enzi-
mi pojačano reaktibilni pa se lijekovi metaboliziraju brže 
i povećavaju klirens. Krajnji je rezultat snižena koncentra-
cija lijeka u plazmi tijekom trudnoće. U isto vrijeme, zbog 
hormona trudnoće koji djeluju na receptore u mozgu, neke 
trudnice ne trebaju visoke doze za kontrolu bolesti. Promje-
ne u fiziologiji žene počinju u ranoj gestaciji i najizraženije 
su u trećem trimestru trudnoće. Fetalna cirkulacija, u us-
poredbi s majčinom cirkulacijom, ima manje proteina, što 
ostavlja više lijeka nevezanog u plazmi, a to potencira ula-
zak u mozak. Jetreni enzimi fetusa relativno su neaktivni, 
što povećava mogućnost toksičnog učinka. Izlučivanje je 
relativno produljeno. Krvno-moždana barijera u fetusa ne-
kompletna je i živčani je sustav nezreo, stoga osjetljiviji na 
učinke lijeka (1, 7).

Teratogenost lijeka
Teratogenost je svojstvo lijeka koje je odgovorno za karakte-
ristične malformacije fetusa. Teratogeni je učinak istodob-
no ovisan o dozi lijeka i vremenu izlaganja lijeku. Smatra se 
da je teratogeni period ograničen i traje od 31. do 81. dana 
nakon posljednje menstruacije (2, 7). Lijekovi koji djeluju na 
organske sustave u vrlo specifičnom trenutku razvoja mogu 
uzrokovati malformacije upravo tih organa. Najčešće su 
malformacije srca, bubrega, tvrdog nepca, uha i središnjega 
živčanog sustava. Zbog potencijalnoga teratogenog učin-
ka izbjegava se liječenje psihotropnim lijekovima u prvom 
trimestru trudnoće. Najizraženiji teratogeni potencijal na-
stupa u periodu od 17. do 60. dana nakon začeća, a tada se 
ne savjetuje liječenje lijekovima. Neurorazvojne posljedice 
u djeteta, koje je u trudnoći bilo izloženo antidepresivima 
i antipsihoticima, nisu jednoznačno dokazane u ljudi, ali 
ostaju teoretska zabrinutost i oprez.

Reproduktivna toksičnost
Reproduktivna toksičnost uzrokovana lijekovima uključuje 
fetalni rizik od intrauterine smrti i/ili spontanog pobača-
ja, fizičke malformacije, poremećaje intrauterinog rasta, 
postporođajnu toksičnost i neonatalnu toksičnost (simp-
tomi sustezanja ili direktni učinci lijeka koji uzima majka). 
Praćenje sindroma reproduktivne toksičnosti potrebno je 
tijekom cijele trudnoće, nakon porođaja i nakon isključenja 
velikih kongenitalnih anomalija. Australska studija žena 
s težim psihičkim bolestima koje su uzimale psihotropne 
lijekove nalazi povećanu potrebu za neonatalnom skrbi 
zbog povećane osjetljivosti novorođenčadi koja su bila izlo-
žena monoterapiji ili politerapiji psihofarmacima tijekom 
trudnoće (8). Nizozemska kohortna studija nalazi potrebu 
za opservacijom do 48 sati i žene i djeteta nakon porođaja 
zbog visoke prevalencije različitih medicinskih intervenci-
ja u trudnoći izloženoj antidepresivima (9).

Antidepresivi u trudnoći
Otprilike 10% trudnih žena razvija depresiju, a dodatnih 
16% pojedine depresivne simptome (1). Mnoge depresije, 
koje prepoznajemo kao postpartalne, započinju i prije ro-
đenja djeteta. Povišen je rizik od povratka depresije u žena 
koje su već imale depresivnu epizodu i prekinule s liječe-
njem, a pogotovo u trudnica s bipolarnim poremećajem. 
Mala rodna težina i prijevremeni porođaj povezuju se s te-
žinom depresije u trudnoći te uzimanjem antidepresiva u 
drugom i trećem trimestru trudnoće (10, 11). Najviši je rizik 
od suicidalnih i psihotičnih stanja.
S obzirom na teratogeni potencijal, antidepresivi se, prema 
američkoj FDA, klasificiraju u skupine umjerenog rizika, B ili 
C (tablica 1.). Studije pokazuju da izloženost tricikličkim an-
tidepresivima (TCA) i većini selektivnih inhibitora ponovne 
pohrane serotonina (SIPPS), osim paroksetina, nije poveza-
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na s velikim kongenitalnim malformacijama fetusa (5, 12). U 
kohortnoj studiji Catherine Vasilakis-Scaramozze i sur. izlo-
ženost triciklicima i SIPPS-ima nije se pokazala znatno rizič-
nom za kongenitalne anomalije djece majki na antidepresiv-
noj terapiji tijekom prvog trimestra trudnoće (13).
Kohortna studija Anne Cantarutti i sur. nalazi povezanost 
uporabe antidepresiva tijekom trudnoće s povišenim ri-
zikom od nekoliko nepovoljnih ishoda u novorođenčeta 
– nizak Apgarin zbroj, intrauterina hipoksija, asfiksija, no-
vorođenačke konvulzije i respiratorne smetnje (14). Šved-
ska studija nalazi da je izlaganje antidepresivima u prvom 
trimestru trudnoće, u usporedbi s neizlaganjem, povezano 
s malo povišenim rizikom od preranog porođaja, ali nije 
povezano s povišenim rizikom od niske gestacijske dobi, 
poremećajima iz autističnog spektra ili ADHD-om u djete-
ta (15). Metaanaliza studija koje istražuju povezanost stopa 
spontanog pobačaja i uzimanja antidepresiva nalazi da je 
stopa spontanog pobačaja znatno viša u žena koje uzimaju 
antidepresive (3,9% viši rizik), no na to nije utjecala vrsta 
antidepresiva (16). Takav porast stope pobačaja može biti 
povezan i sa samom depresijom. Neliječena depresija kao 

neovisan čimbenik može imati negativne posljedice za 
trudnoću i rođenje djeteta (17).
Uporaba antidepresiva tijekom drugog trimestra trudnoće 
povezuje se s povišenim rizikom od preeklampsije ili gesta-
cijske hipertenzije (18). Podaci o dugoročnim posljedicama 
prenatalnog uzimanja antidepresiva za dijete nedostatni su.

Izbor antidepresivne terapije u trudnoći
Trudnicama sa slabijim intenzitetom depresije primarno se 
nude psihoterapija ili psihosocijalne intervencije. Ako taj 
pristup nije učinkovit ili je nedostupan, a depresija srednje 
teška do teška, depresiju u trudnoći treba liječiti antidepre-
sivnom terapijom. Žene koje već uzimaju antidepresive i 
imaju visok rizik od relapsa depresije trebaju ostati na tera-
piji antidepresivima tijekom i nakon trudnoće. Nagli prekid 
antidepresivne terapije može dovesti do pojave simptoma 
sustezanja ili relapsa depresije (19). Simptomi sustezanja, 
koji se javljaju nekoliko dana nakon ukidanja terapije, uklju-
čuju somatske, gastrointestinalne, afektivne smetnje i po-
remećaj spavanja, ali katkad i suicidalne misli. U nekoliko 
tjedana od ukidanja antidepresiva depresija se može vratiti.

231Antidepresivi i antipsihotici u trudnoći

Rizična kategorija/opis Antidepresiv Antipsihotik

A: Dobro kontrolirane studije u trudnica 
nisu pokazale povišen rizik od fetalnih 
malformacija

klozapin

B: Animalne studije nisu pokazale 
posljedice za fetus, ali nema studija u 
trudnica ili animalne studije pokazuju 
neke štetne učinke, ali primjerene i 
dobro kontrolirane studije u trudnica nisu 
pokazale rizik za fetus

C: Animalne studije pokazuju učinke i 
nema primjerenih i kontroliranih studija 
u trudnica

ili nema primjerenih animalnih studija i 
nema primjerenih i dobro kontroliranih 
studija u trudnica

SIPPS (fluoksetin, sertralin, citalopram, 
escitalopram)

SNRI (venlafaksin, duloksetin)

TCA (amitriptilin, imipramin)

Ostali (mirtazapin, nefazodon, trazodon, 
bupropion)

lamotrigin

Prva generacija: 

klorpromazin, flufenazin, haloperidol, 
tioridazin

Druga generacija:

aripiprazol, olanzapin, paliperidon, kvetiapin, 
risperidon (?), ziprasidon

D: Primjerene, dobro kontrolirane studije 
u trudnica pokazuju rizik za fetus. Ipak, 
dobrobit od terapije može prevagnuti 
nad potencijalnim rizikom (?)

Nortriptilin, MAOI, paroksetin

Stabilizatori raspoloženja: litij, 
karbamazepin, valproat

X: Primjerene, dobro kontrolirane ili 
opservacijske studije u životinja i trudnica 
pokazuju fetalne malformacije. Uporaba 
lijeka je kontraindicirana u žena koje su 
trudne ili mogu postati trudne

zotepin?

TABLICA 1. Kategorije teratogenosti prema FDA
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Selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina (SIPPS) u trudnoći
SIPPS-i, s izuzetkom paroksetina, čini se da nisu teratogeni 
niti uzrokuju velike fetalne malformacije u trudnoći (20). 
Najbrojnije su studije o uporabi fluoksetina u trudnoći, a 
samo jedna od njih otkriva blagi porast manjih malforma-
cija. Uporaba SIPPS-a u trudnoći povezuje se sa smanjenom 
gestacijskom dobi, spontanim pobačajima i smanjenom 
rodnom težinom (21). No, depresija nosi gotovo jednak ri-
zik od prijevremenog porođaja i porođajnih komplikacija. 
Uzimanje antidepresiva u trećem trimestru povezano je s 
nižim Apgarinim zbrojem. Uzimanje SIPPS-a u kasnoj trud-
noći može povisiti rizik od perzistirajuće plućne hiperten-
zije novorođenčadi, ali taj je rizik nizak (22).
U studiji Anicke Bérard i sur. antidepresivi koji imaju učinak 
inhibicije ponovne pohrane serotonina (SIPPS, SNRI, ami-
triptilin) tijekom embriogeneze pokazuju povišen rizik od 
određenih specifičnih defekata organa u izloženog fetusa: 
paroksetin je povezan s povišenim rizikom od srčanih defe-
kata i ventrikularno/atrijskog defekta septuma; citalopram 
povišava rizik od muskuloskeletnih defekata i kraniosteno-
ze; TCA se povezuje s defektima oka, uha, lica i vrata te dige-
stivnog trakta, a venlafaksin s respiratornim defektom (23). 
Vjerojatno je sertralin najmanje prisutan u placenti.

Paroksetin treba izbjegavati u trudnoći (23, 24). Ako žena 
uzima paroksetin u prvih nekoliko mjeseci trudnoće, pre-
poručuje se fetalna ehokardiografija radi monitoriranja ra-
zvoja fetalnog srca. Studije su pokazale da je rizik od razvo-
ja srčane malformacije 1,5 do 2 puta viši u djece žena koje 
su uzimale paroksetin nego u djece žena koje su uzimale 
neki drugi antidepresiv. Stoga je i proizvođač paroksetina 
uveo upozorenje o povišenom riziku od razvojnih anoma-
lija fetusa. Paroksetin se povezuje sa srčanim malforma-
cijama, osobito uz više doze i uporabu u prvom trimestru. 
Uzimanje paroksetina u trećem trimestru može dovesti do 
komplikacija u novorođenčeta, što je, vjerojatno, povezano 
s naglim prestankom izloženosti lijeku nakon rođenja.

Novorođenče, koje je in utero bilo izloženo SIPPS-ima, može 
razviti diskontinuacijske simptome nakon rođenja – agita-
cija, iritabilnost i konvulzije (25). Rizik je viši s lijekovima 
kratkog poluživota kao što su paroksetin i venlafaksin. Na-
stavljanje dojenja i postupna zamjena dojenja mogu pomoći 
pri smanjivanju intenziteta tih simptoma.

Nakon izloženosti SIPPS-ima u neke se djece javljaju slabija 
neonatalna prilagodba i porast intervencija u intenzivnoj 
neonatalnoj skrbi (9). Kliničke manifestacije uključuju pro-
lazne i ograničene simptome kao što su nemir, tahikardija, 
hipotermija, povraćanje, hipoglikemija, iritabilnost, nepre-
stano plakanje, povišen tonus, teškoće hranjenja i spavanja, 

konvulzije i respiratorne teškoće. Ovakav obrazac simpto-
ma može se javiti u do 30% djece koja su izložena SIPPS-ima 
tijekom kasne trudnoće. Komparativne studije nalaze jed-
nake simptome u 6 – 10% djece koja nisu bila izložena anti-
depresivima u kasnoj trudnoći (1, 15, 25).
SIPPS-i se općenito smatraju prvom linijom izbora za lije-
čenje depresije u trudnoći zbog sigurnosti i učinkovitosti. 
Radi minimiziranja teratogenog rizika trudnice trebaju 
uzimati minimalne doze terapije.
Ispitivanja neurorazvojnog ishoda nakon fetalnog izlaganja 
SIPPS-ima sugeriraju da su ti lijekovi vjerojatno sigurni, ali 
nedostaju kliničke studije dugoročnog praćenja neurora-
zvoja djece.

Triciklički antidepresivi (TCA) u trudnoći
U liječenju depresije u trudnoći najveća su iskustva s TCA-
om, koji je u uporabi od šezdesetih godina prošlog stoljeća, 
a najviše s amitriptilinom i imipraminom (24). Vjeruje se 
da nema izražen učinak na fetus tijekom cijele trudnoće i 
ne uzrokuje velike fetalne malformacije. Ipak, izloženost 
TCA-u u trećem trimestru može izazvati simptome suste-
zanja u novorođenčeta (agitacija, iritabilnost i konvulzije). 
Fetalna izloženost TCA-u putem pupkovine i amnionske 
tekućine visoka je, a nema dostatnih podataka o njegovu 
učinku na razvoj fetusa. Novorođenčad izložena TCA-u tije-
kom trudnoće može razviti neonatalnu toksičnost u obliku 
nemira i respiratornih teškoća.

Ostali antidepresivi u trudnoći
Venlafaksin se ne povezuje s povišenim rizikom od konge-
nitalnih malformacija, a duloksetin se povezuje s rizikom 
od spontanog pobačaja (3, 24).
Nedostatni su podaci o učinku moklobemida, rebokseti-
na, trazodona, bupropiona i mirtazapina na trudnoću te 
se ne preporučuju u trudnoći zbog nedostatka podataka 
(24). Mali broj praćenja trudnoća na tim lijekovima ne na-
vodi povišen rizik od velikih fetalnih malformacija. Poda-
ci govore o povišenom riziku od poremećaja rodne težine i 
prijevremenog porođaja kod uzimanja antidepresiva u dru-
gom i trećem trimestru. Inhibitori monoaminske oksidaze 
(MAOI) ne preporučuju se u trudnoći i treba ih izbjegavati 
zbog sumnje na povišen rizik od fetalnih malformacija i ri-
zik od hipertenzivne krize.

Učinak izloženosti antidepresivima na 
kasniji razvoj djeteta
Podaci longitudinalnog praćenja neurorazvoja djece koja su 
bila izložena antidepresivima in utero nisu opsežni. Nisu 
potvrđene znatne razlike u inteligenciji, razvoju jezika i po-
našanju između djece izložene antidepresivima i one koja 
im nisu bila izložena premda ima i suprotnih istraživanja 
(1, 2). Naprotiv, u djece žena s neliječenom depresijom zapa-
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žaju se neželjeni učinci majčine depresije na inteligenciju i 
razvoj jezika u ranom razvoju djeteta.

Dojenje
Većina se antidepresiva izlučuje u majčino mlijeko u malim 
količinama pa se smatra da uzimanje antidepresiva nije ap-
solutna kontraindikacija za dojenje (1). Fluoksetin se izluču-
je u najvećoj količini – 5 do 9% majčine doze antidepresiva 
ulazi u majčino mlijeko. Iako se smatra da postoji relativna 
sigurnost uzimanja antidepresiva tijekom dojenja, novoro-
đenčad može različito reagirati već i na male količine lijeka. 
Stoga je važno promatrati djecu, osobito pojavu sediranosti 
i teškoća pri dojenju.

Preporuke za liječenje antidepresivima 
u trudnoći
• u blažim oblicima depresije ponuditi psihoterapijske ili 

psihosocijalne metode liječenja, uz učestalo praćenje 
razvoja kliničke slike

• ako je moguće, izbjeći sve lijekove u prvom trimestru 
trudnoće. Najveći teratogeni potencijal nastupa u peri-
odu od 17. do 60. dana nakon začeća

• osim rizika od kongenitalnih malformacija, postoji i ri-
zik od spontanog pobačaja i prijevremenog porođaja

• uzimanje antidepresiva u drugom i trećem trimestru 
trudnoće povišava rizik od male rodne težine djeteta i 
plućne hipertenzije u djeteta

• ako žena uzima antidepresive tijekom drugog dijela 
trudnoće, novorođenčad treba promatrati nakon rođe-
nja radi uglavnom prolaznih simptoma slabe neonatal-
ne prilagodbe – nemir, tahikardija, hipotermija, povra-
ćanje, hipoglikemija, iritabilnost, neprestano plakanje, 
povišen tonus, teškoće hranjenja i spavanja, konvulzije 
i respiratorne teškoće

• u novorođenčeta majke koja je tijekom trudnoće, osobi-
to u kasnijim mjesecima, uzimala antidepresive, treba 
monitorirati pojavu sindroma sustezanja

• dosadašnja iskustva govore da su antidepresivi relativ-
no sigurni za uzimanje tijekom trudnoće i dojenja te da 
žene ne bi trebale naglo prekidati s antidepresivnom 
terapijom (vjerojatno nije povišen rizik od velikih fetal-
nih malformacija), a najveća su iskustva u trudnoći sa 
SIPPS-ima i TCA-om

• paroksetin i MAOI povezani su s povišenim rizikom od 
velikih kongenitalnih malformacija te se izbjegavaju

• nedostatna su iskustva sa SNRI i ostalim antidepresivi-
ma te se ne preporučuju

• u depresivnih majki neliječena je depresija neovisni 
čimbenik rizika, a jednako kao izloženost antidepresi-
vima (SIPPS) povezana je s preuranjenim porođajem i 
spontanim pobačajima

• sumnja se da suptilne neurorazvojne, funkcijske i po-

našajne smetnje u djeteta (teškoće u učenju, neurološ-
ki deficiti, zastoj pri razvoju i dr.) mogu nastupiti zbog 
izloženosti fetusa lijekovima u drugom i trećem trime-
stru, ali nedostaju znanstveni dokazi

• u trudnoći se rabi najniža moguća doza održavanja an-
tidepresivima, uz monitoriranje relapsa i nuspojava – 
promjena farmakokinetike i farmakodinamike lijeka u 
trudnoći može nalagati prilagodbu (sniženje) doze te 
izbjegavanje kombinacije lijekova, jer može nastupiti 
sinergija teratogenog učinka

• u mnogim je slučajevima rizik od relapsa bolesti viši od 
rizika zbog fetalnog oštećenja.

Antipsihotici u trudnoći
Zadovoljavajućih podataka o specifičnoj sigurnosti i štetno-
sti antipsihotika u trudnoći nema, a općenito se i ovdje sa-
vjetuju izbjegavanje farmakološkog liječenja i oprez pri pro-
pisivanju lijekova zbog rizika od perinatalnih i neonatalnih 
komplikacija izazvanih lijekovima. Optimalno liječenje 
antipsihoticima tijekom trudnoće komplicira promijenjena 
farmakokinetika u sva tri trimestra, strah od malformacija 
fetusa, potreba za zaštitom trudnoće i sigurnim porođajem, 
potreba za prevencijom nuspojava u novorođenčeta i briga 
zbog suptilnih učinaka antipsihotika na neurorazvoj djete-
ta (6). U laktaciji je potreban jednak oprez.
Uporaba lijekova tijekom trudnoće i laktacije nalaže slože-
nu procjenu o periodu uzimanja terapiji, dozi, duljini uzi-
manja i osjetljivosti fetusa. Osnovno je da svi psihotropni li-
jekovi prolaze placentalnu barijeru. Postotak placentalnog 
prijelaza za najvažnije antipsihotike jest: olanzapin 72%, 
haloperidol 66%, risperidon 49%, kvetiapin 24% (24).
Psihička bolest, sama za sebe, rizični je čimbenik u trudnoći, 
a osobito psihotična stanja. Shizofrenija majke povezana je s 
povišenim rizikom od mrtvorođenja, smrti novorođenčeta, 
preuranjenog porođaja, smanjene rodne težine i veličine za ge-
stacijsku dob djece shizofrenih majki (1, 25). Žene s akutnom 
epizodom shizofrenije tijekom trudnoće imaju najviši rizik.
U sustavnom pregledu liječenja atipičnim antipsihoti-
cima trudnica, Sarah Tosato i sur. nalaze da naglo uki-
danje terapije u trudnica s bipolarnim poremećajem ili 
shizofrenijom dovodi do povećanog relapsa bolesti u trud-
noći (26). I bipolarni poremećaj i shizofrenija povezani su 
s nešto povišenim rizikom od porođajnih komplikacija za 
majku (shizofrenija) i novorođenče (bipolarni poremećaj i 
shizofrenija). Shizofrenija može biti povezana i s najtežim 
ishodima (smrt fetusa, novorođenčeta ili djeteta i intelektu-
alni poremećaji). Neliječeni bipolarni poremećaj i shizofre-
nija smatraju se neovisnim rizičnim čimbenikom za konge-
nitalne malformacije.
Uvođenjem antipsihotika druge generacije (osobito klozapi-
na) koji imaju manji utjecaj na prolaktin mnoge žene na tera-
piji tim antipsihoticima zatrudne. Niska razina serumskog 
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folata, koja se nalazi u žena što uzimaju atipične antipsihoti-
ke, uz nedostatnu nadoknadu, povišava rizik od deficita ne-
uralne cijevi. Stoga je nadomjesna terapija folatima nužna u 
žena na antipsihoticima koje planiraju trudnoću.

Teratogenost antipsihotika
Poželjno je izbjegavati sve lijekove tijekom prvog trimestra, 
ako je moguće. Period maksimalnoga teratogenog rizika 
jest od 17. do 60. dana (2 – 9 tjedana) nakon začeća. Odluka 
o terapiji u tom periodu mora poštovati relativni i apsolut-
ni rizik. Ako bolesnica otkrije neplaniranu trudnoću prije 
17. dana od začeća, terapija se može privremeno ukinuti. 
Nakon 60. dana od začeća najviši je rizik prošao i tada nije 
potrebno brzati s odlukom o terapiji. Dozu antipsihotika 
potrebno je prilagoditi zbog promjena farmakokinetike u 
trudnoći, a liječenje nastaviti najmanje učinkovitom do-
zom uz oprezno monitoriranje učinaka terapije. U mnogim 
će slučajevima rizik od relapsa psihoze biti viši nego rizik 
od fetalnih malformacija (6, 8).
Svi antipsihotici, prema klasifikaciji FDA o potencijalnoj 
teratogenosti lijekova, pripadaju skupini umjerenog rizika 
(B ili C), osim zotepina koji ima najviši rizik (skupina D ili 
X) (tablica 1.).
S obzirom na trend povećane uporabe i proširenog indika-
cijskog područja za antipsihotike, Yoonyoung Park i sur. u 
10-godišnjem praćenju trudnoća nalaze prevalenciju upo-
rabe novijih antipsihotika od 0,4 do 1,3%, dok je prevalen-
cija prve generacije antipsihotika stabilna oko 0,1% u pra-
ćenih trudnoća (27). Studije pokazuju da više od polovice 
žena koje su uzimale antipsihotik tri mjeseca prije trudno-
će ne uzima antipsihotik u trudnoći (5, 28).
Novije studije o liječenju atipičnim antipsihoticima u trud-
noći nalaze minimalno povišen rizik od velikih malforma-
cija u fetusa (28). Neke studije navode promjene rodne teži-
ne u odnosu prema gestacijskoj dobi te sindrom sustezanja 
i neonatalni sindrom (tremor i poremećaji pokreta, nemir, 
iritabilnost, teškoće hranjenja, pospanost ili letargija, kon-
vulzije) (3).
Nedostaju podaci za zaključnu usporedbu sigurnosti an-
tipsihotika u trudnoći. Prema nedavnoj metaanalizi, an-
tipsihotici prve i druge generacije mogu biti povezani s povi-
šenim rizikom od komplikacija u trudnoći i nakon porođaja 
(3). Većina antipsihotika druge generacije čini se povezanom 
s povišenim rizikom od metaboličkih komplikacija i pora-
stom težine u odnosu prema gestacijskoj dobi te povećanjem 
srednje rodne težine nego antipsihotici prve generacije (29, 
30). Ako liječenje antipsihoticima započinje tek u trudnoći, 
smatra se da je liječenje antipsihoticima prve generacije ma-
nje štetna opcija. Kada se tijekom liječenja antipsihoticima 
pojavi trudnoća, poželjno je nastaviti terapiju. Općenito su 
najveća iskustva s klorpromazinom, haloperidolom, flufena-
zinom, klozapinom i olanzapinom (24).

Velika studija Kriste Huybrechts i sur. na 134.715 trudno-
ća pokazuje da uporaba antipsihotika u ranoj trudnoći ne 
povisuje znatno rizik od kongenitalnih malformacija op-
ćenito, a posebno od kardioloških malformacija (31). Manji 
porast rizika od malformacija pri uporabi risperidona traži 
dodatne studije.
Rizik od neželjenih događaja za majku i dijete u žena koje 
su nastavile antipsihotičnu terapiju tijekom trudnoće nije 
viši u usporedbi sa ženama koje su prekinule terapiju prije 
trudnoće. Najviši rizik nalazi se kod uporabe valproata (5).
Vitale i sur. ne nalaze jasne dokaze povezanosti uporabe an-
tipsihotika i rizika od malformacija fetusa, ali se nalazi rizik 
povezan sa samom trudnoćom i ishodom za novorođenče (3). 
Udio trudnoća na antipsihoticima prve ili druge generacije 
varira između 0,3 – 2% svih trudnoća. Nema jasnih dokaza o 
povezanosti izloženosti fetusa antipsihoticima in utero i du-
goročnog učinka na neurorazvoj djeteta (6, 32).

Antipsihotici prve generacije u trudnoći
Prva generacija antipsihotika rabi se kontinuirano više od 
40 godina te su važna klinička iskustva u trudnoći premda 
nema kliničkih studija. Relativno je malo opisanih trudno-
ća na ovim antipsihoticima (oko 400 na haloperidolu, feno-
tiazinima, klorpromazinu). Prva generacija antipsihotika 
(haloperidol, klorpromazin, flufenazin, tioridazin) ima do-
kazanu učinkovitost, ali uzrokuje ekstrapiramidne nuspo-
jave, hiperprolaktinemiju i učinak na plodnost. Postojeća 
istraživanja ne nalaze povišen rizik od velikih malformacija 
fetusa u trudnoći izloženoj antipsihoticima prve generacije, 
ali su podaci nedostatni. No, vjerojatno postoji povišen ri-
zik od perinatalnih komplikacija u drugom i trećem trime-
stru trudnoće. To uključuje moguće simptome sustezanja, 
nestabilnu tjelesnu temperaturu, ekstrapiramidne simpto-
me, respiratorne probleme, konvulzije i prolazno usporava-
nje neurorazvoja. Metaboličke su komplikacije rijetke. Neke 
studije pokazuju povišen rizik od prijevremenog porođaja i 
spontanog pobačaja, a postoje i suprotni rezultati, osobito u 
odnosu prema antipsihoticima druge generacije (29).
Sigurnost haloperidola nije dostatno utvrđena. Prospek-
tivne studije trudnoća na haloperidolu ne pokazuju znatan 
porast učestalosti malformacija, čak i ako se uzima u prvom 
trimestru, ali se nalazi veća učestalost terapijske termina-
cije, preuranjenog porođaja i male rodne težine (24). Opi-
sani su slučajevi fetalnih malformacija ekstremiteta. Tera-
togenost fenotiazina istraživana je u nekim studijama, ali 
se radi o niskim dozama. Fenotiazini se smatraju antipsi-
hoticima niskog rizika, ali postoji potencijal za hipoten-
ziju, sedaciju i antikolinergičke učinke. Učestalost teških 
malformacija nije znatna za ove lijekove. U novorođenčeta 
je moguća respiratorna depresija, s dozama višim od 500 
mg ekvivalenta klorpromazina. Trudnoće na flufenazinu 
nisu dostatno opisane.
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Antipsihotici druge generacije u trudnoći
Antipsihotici druge generacije učestalije se rabe tijekom 
posljednja dva desetljeća, a učinak na ishod trudnoće i na 
fetus nisu dovoljno istraženi. Studije kliničkih slučajeva ne 
nalaze znatno povećanu učestalost velikih kongenitalnih 
malformacija, ali nedostaje podataka. Neke studije nala-
ze povišen rizik od poremećaja rodne težine i gestacijskog 
rasta (33). Žene u generativnoj dobi imaju povišen rizik od 
metaboličkog sindroma ako su na terapiji antipsihoticima 
druge generacije (24). Novorođenčad izložena drugoj gene-
raciji antipsihotika ima višu incidenciju povećanog rasta i 
rodne težine u odnosu prema trudnoći na prvoj generaciji 
antipsihotika (33). Mogu pokazivati neonatalnu hipoglike-
miju te rizik od pretilosti, kardiovaskularnih poremećaja i 
dijabetesa. Najviši rizik od metaboličkih promjena opisan 
je za olanzapin i klozapin, dok se ostali antipsihotici ne po-
vezuju s metaboličkim promjenama u trudnoći.
Klozapin se smatra antipsihotikom relativno niskoga 
teratogenog rizika, ali su opisani slučajevi lošeg ishoda 
trudnoće i perinatalnih komplikacija (sindrom mlitavog 
novorođenčeta, retinopatija, hipoksemična encefalopatija, 
povećana gestacijska težina, dijabetes). Praćenje leukocita 
potrebno je u novorođenčadi koja su bila izložena klozapi-
nu u trudnoći tijekom prvih 6 mjeseci. Povišen je rizik od 
konvulzija i agranulocitoze te od gestacijskog dijabetesa.
Olanzapin je antipsihotik s najvećim brojem praćenih trud-
noća. No, često su trudnoće izložene politerapiji, što može 
utjecati na ishod. Incidencija fetalnih malformacija nije 
statistički značajno viša nego u općoj populaciji, već slije-
di podjednaku stopu. Nije pokazan povišen rizik od velikih 
malformacija. U samo pojedinačnim slučajevima navode se 
kardiološke malformacije. Iskustva s olanzapinom prilično 
su velika u SAD-u i Velikoj Britaniji. Postoji rizik od gesta-
cijskog dijabetesa (33).
Opisano je nekoliko stotina trudnoća na kvetiapinu, s odre-
đenim postotkom slučajeva fetalnih malformacija i perina-
talnih komplikacija, ne većim od očekivanih stopa u općoj 
populaciji (24). Za risperidon su potrebne dodatne studije 
zbog teratogenosti.
Za aripiprazol su dostupni podaci samo iz malog broja opi-
sanih slučajeva. Teratogeni rizik amilsulprida, ziprasidona 
i serindola nepoznat je. Antipsihotici za koje nema dovoljno 
kliničkog iskustva i opisanih slučajeva u trudnoći ne prepo-
ručuju se u liječenju trudnica (6).

Preporuke za liječenje antipsihoticima u trudnoći
• planiranje trudnoće
• ako trudnica već kontinuirano uzima antipsihotike, 

najbolje je nastaviti s uzimanjem istog lijeka tijekom 
trudnoće, u najnižoj mogućoj dozi

• trudnicama koje nisu prethodno liječene antipsihotici-
ma preporučuju se antipsihotici prve generacije

• ako je moguće, izbjegnuti sve lijekove u prvom trime-
stru trudnoće. Najveći teratogeni potencijal nastupa u 
periodu od 17. do 60. dana nakon začeća

• neki stručnjaci predlažu ukidanje antipsihotika 5 – 10 
dana prije porođaja

• nakon porođaja dozu antipsihotika treba korigirati do 
pune terapijske doze radi prevencije relapsa psihoze

• učestalo praćenje razvoja fetusa i fetalnih komplikacija 
u trudnoći te monitoring djeteta nakon rođenja

• moguć je povišen rizik od velikih malformacija, ali i od 
perinatalnih i neonatalnih komplikacija na terapiji an-
tipsihoticima prve i druge generacije

• praćenje metaboličkih komplikacija trudnice i djeteta, 
osobito na terapiji antipsihoticima druge generacije – 
povišen rizik od gestacijskog dijabetesa

• neliječena shizofrenija i bipolarni poremećaj neovisni 
su čimbenici povišenog rizika od komplikacija u trud-
noći

• preporučuje se kontinuirana terapija folnom kiselinom
• dosadašnja znanja i znanstvena izvješća ne pružaju 

dovoljno dokaza o sigurnosti uporabe antipsihotika u 
trudnoći ni mogućnost procjene rizika od štetnosti za 
fetus. Stoga se preporučuju oprez i opservacija trudnice 
koja mora uzimati antipsihotike, uz suradnju psihijatra 
s ginekologom-opstetričarem i neonatologom.

Zaključak
Tijekom trudnoće moguće je liječenje psihotropnim lijeko-
vima, ali je potrebno ozbiljno razmotriti učinkovitost i si-
gurnost terapije te potencijalne rizike za majku i dijete. Psi-
hotropni lijekovi rabe se prije, za vrijeme i nakon trudnoće. 
Više od polovice žena ukinut će terapiju prije trudnoće ili u 
ranoj trudnoći, što povišava rizik od pogoršanja psihičkog 
stanja i nepovoljnog ishoda za trudnoću i dijete. Terapija 
se često ponovo uvodi krajem trudnoće ili nakon porođa-
ja. Uporaba antidepresiva i antipsihotika u trudnoći mo-
guća je, ali je potrebno razmotriti različite učinke lijekova 
u pojedinim periodima trudnoće. Svi psihotropni lijekovi 
prolaze placentalnu barijeru. U prvom se trimestru izbje-
gavaju lijekovi zbog rizika od kongenitalnih malformacija 
i spontanog pobačaja, a u kasnijem periodu postoji rizik od 
prijevremenog porođaja, promjene gestacijske težine, res-
piratornih poremećaja, neonatalne toksičnosti i sindroma 
sustezanja. Nedostatni su podaci o učinku prenatalne izlo-
ženosti psihotropnim lijekovima na razvoj mozga djeteta te 
su potrebne specifične studije. Trudnoća na psihotropnim 
lijekovima nalaže ozbiljnije i učestalije praćenje zbog rizi-
ka od malformacija fetusa te ostalih perinatalnih i neona-
talnih komplikacija. Neliječena psihička bolest, a osobito 
psihotični poremećaj, neovisan je čimbenik za nepovoljan 
ishod trudnoće, stoga je potrebna procjena rizika od nelije-
čene bolesti i rizika od uzimanja psihofarmaka u trudnoći.
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Studije ne potvrđuju povezanost izloženosti fetusa psiho-
tropnim lijekovima s poremećajima neurorazvoja u djeteta, 
ali oprez i dalje postoji.
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