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Streszczenie

Praca prezentuje obecny stan wiedzy na temat wplywu lekéw psychotropowych stosowanych
u ciezarnych i karmigcych piersia kobiet na rozwdj ptodu i niemowlat. Dotychczas opublikowane
dane wskazuja na to, ze zawsze stosowanie lekéw psychotropowych zwigksza ryzyko niepra-
widlowego rozwoju plodu. Szczegélnie duze ryzyko istnieje podczas stosowania lekow w pierw-
szym trymestrze ciazy. Najwicksze ryzyko dzialania teratogennego zwiazane jest ze stosowaniem
lekéw normotymicznych, zwlaszcza przeciwpadaczkowych.

Jesli stosowanie lek 6w psychotropowych jest niezbedne nalezy podawac najmniejsze skuteczne
ipodzielone dawki lekow. W ostatnich tygodniach przed porodem nalezy dawke lekow maksymal-
nie zredukowaé. Nalezy unikaé stosowania lekéw psychotropowych u kobiet karmigcych, szcze-
golnie w okresie do 10 tygodnia zycia oseska.

W ostatnich dziesiecioleciach wyraznie zwigkszylo si¢ uzywanie substancji
dzialajacych psychotropowo, zarowno przepisywanych przez lekarzy, jak i sto-
sowanych bez zalecen. Dotyczy to takze kobiet w ciazy. Tragiczne nastgpstwa
stosowania talidomidu dowiodly, Ze lek psychotropowy, ktéry nie wykazuje
szkodliwego dzialania u ludzi dorostych moze spowodowaé powazne zaburze-
nia rozwoju embrionu.

Stosowanie lekow psychotropowych u kobiet cieczarnych z zaburzeniami
psychicznymi jest niekiedy nie tylko wskazane, ale i konieczne. Dotyczy to
gtownie zaburzen psychotycznych, ktore wystepuja u ok. 3—5% kobiet w ciazy
(Thiels i in., 1983) , ale takZe czasem leku i zaburzen afektywnych, w ktérych
przerwanie leczenia czgsto powoduje nawrot (Kupfer i in., 1992, Suppes i in.
1991, Pollack i Smoller 1995).

Niestety nasza wiedza na temat dzialania zaro6wno poszczegdlnych lekéw, jak
iich grup nie jest pelna. Totez u kobiet w cigzy nalezy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze ciazy, leki te stosowa¢ wylacznie wowczas, gdy to jest rzeczywiscie
niezbedne. Nalezy tez pamigtac o tym, ze leki psychotropowe stosowane w ciazy,
takze poza okresem organogenezy (pierwszego trymestru), moga uszkadzaé ptdd.
Niektore nastgpstwa, jak np. zaburzenia zachowania ujawniajace si¢ w pozniej-
szym rozwoju (,,behavioral teratogenes™), sa niekiedy réwnie powazne jak wady
rozwojowe spowodowane szkodliwym dziataniem lek6w na rozwdj plodu.
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Dotychczas przeprowadzono niewiele wieloletnich, prospektywnych badan
osOb, ktérych matki w czasie ciazy przyjmowaly okreslone leki psycho-
tropowe. Nalezy zawsze mie¢ to na uwadze, ze nigdy nie ma absolutnej
pewnosci, ze aktywny psychotropowo lek, w konkretnym przypadku, nie
wywrze szkodliwego dzialania na zarodek Iub plod. Ale tez i z drugiej
strony, pojawienie si¢ pojedynczego przypadku wady rozwojowej nie musi
$wiadczy¢ o teratogennym dzialaniu stosowanego u matki leku psychotro-
powego, jesli nie ma danych, ktére wskazywalyby na istotnie wyzsze ryzyko
wystapienia takich zaburzen w zwiazku z leczeniem. Wykazano, ze wiele
innych, pozafarmakologicznych czynnik6w moze wplywaé na rozwdj plodu
(alkohol, nikotyna, odzywianie i in.).

Trudno jest takZze na podstawie statystycznie ocenionego ryzyka przewi-
dzie¢ skutki stosowania leko6w u konkretnej pacjentki. Nie zawsze brak dzia-
lania teratogennego u zwierzat gwarantuje, ze lek jest bezpieczny u Iudzi.
Wrazliwo$¢ na dany teratogen jest inna nie tylko u roznych gatunkdéw, ale
nawet u roznych szczep6w w obrebie tego samego gatunku. W niektérych
sytuacjach genotyp modyfikuje dziatanie teratogenne, o powstaniu wielu wad
decyduje wzajemne ich uwiklanie (Mitkowscy, 1989). Przykladem byly nastep-
stwa stosowania talidomidu, ktoéry jest silnym teratogenem, czasem jedna
tabletka talidomidu wywolywala u ludzi teratogenezg, podczas gdy gryzonie
laboratoryjne byty na jego dzialanie bardzo oporne. W wielu innych przypad-
kach nawet kilkadziesiat tabletek przyjetych w okresie krytycznym nie spowo-
dowalo powstania wad, chociaz ryzyko uszkodzenia zalezy takze od dlugosci
dziatania czynnika teratogennego.

Zagrozenia prawidlowego rozwoju prenatalnego

Zycie czlowieka rozpoczyna si¢ w chwili wnikniecia plemnika do komorki
jajowej. Do blastocysty przenikaja substancje z plynu jajowodowego, takze
i szkodliwe (m.in. talidomid, nikotyna, kofeina, barbiturany). Blastocysta ma
niewielkie mozliwosci eliminacji wchlonietych substancii. Proces zagniezdzenia
blastocysty trwa od kilku do kilkunastu dni. Z jednej grupy komorek blasto-
cysty powstaje trofoblast, a z drugiej — zarodek.

Termin ,,zarodek’ stosuje si¢ w odniesieniu do etapu rozwoju obejmujace-
go okres od 3 do 8 tygodni od zaplodnienia. W tym okresie pojawia si¢ ogolny
schemat budowy wszystkich wazniejszych narzadéw i ukladow, pod koniec
8 tygodnia pldd przypomina miniature dorostego czlowieka. Po zagniezdzeniu
zarodek moze wymieniaé produkty przemiany materii, pobiera¢ tlen i imne
niezbedne do rozwoju substancje poprzez lozysko. Uposledzenie funkcji lozy-
ska, a takze obecno$¢ w lozysku lek6w przenikajacych do zarodka, stanowi
zagrozenie dla prawidlowego rozwoju organizmu. Okres zarodkowy obejmuje
wielkie przemiany strukturalne. Dzialanie czynnikoéw szkodliwych, ktore
w tym okresie moze bardzo zaburzy¢ organogenezg, okresla sig jako terato-
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geneze. W jej wyniku moze doj$¢ albo do obumarcia zarodka i poronienia lub
do powstania wad rozwojowych.

Caly okres teratogenezy trwa zwykle od 3 do 9-10 tygodmia Zycia plo-
dowego, obejmuje czas, w ktorym kobieta czesto jeszcze nie wie, Ze jest
w ciazy. Okres, w ktorym dzialanie teratogené6w powoduje wigkszo§¢ wad
rozwojowych obejmuje 21-31 dzien Zycia plodowego (3540 dzien od poczatku
ostatniego krwawienia miesiecznego). W tym czasie roznicuje si¢ osrodkowy
uklad nerwowy, przew6d pokarmowy, skora, szkielet, uklad migSniowy.
Pomiedzy 34 a 39 daniem zycia plodowego rozwijaja si¢ konczyny, i dziatanie
teratogenne w tym okresie przejawia si¢ malformacjami konczyn. Pomigdzy
43 a 47 dniem teratogeny uszkadzaja wyksztalcenie palcow i powoduja
zaburzenia droznosci odbytu.

Teratogeny rzadko wywoluja specyficzne anomalie, tak wigc ten sam lek
moze spowodowaé wystapienie roznych wad, a rozne leki dzialajace terato-
gennie moga wywolywac takie same zaburzenia.

Po 8-10 tygodniu zycia zarodek jest w pelni zréznicowany, zaczyna si¢ okres
plodowy, w ktorym zwickszaja sie wymiary i cigzar masy ciala ptodu, a narzady
ulegaja specjalizacji. W tym okresie dzialanie czynnikéw teratogennych nie
powoduje wad strukturalnych, ale moze by¢ przyczyna zaburzen wzrostu i funkcji.
Dotyczy to zwlaszcza wplywu na o.u.n., (matoglowie lub uposledzenie umystowe).

Tabela 1. Potencjalne ryzyko uszkodzen prenatalnych

Okres cigzy Ryzyko uszkodzenia / rodzaj dzialania

blastogeneza (1-2 tydzien) obumarcie zarodka

embriogeneza (3-11 tydzier) wady rozwojowe (dzialanie teratogenne)

rozwoj plodu (1240 tydzien) uposledzenie wzrostu, zaburzenia zachowania
(,,behavioral teratogenes™)*

okres okoloporodowy i karmienia reakcje toksyczne, zespoly abstynencyjne
(zespoly zaburzef okoloporodowych)

* wystepuja czesto po uplywie wielu lat

Struktury plodu w dalszym jego rozwoju moga, podobnie jak w pdzniej-
szych okresach zycia, ulec uszkodzeniu w wyniku proceséw chorobowych
i zatrué. W tabeli 1 zestawiono okres rozwoju plodu i potencjalne ryzyko
uszkodzen prenatalnych.

Mechanizmy teratogenezy

Wiedza o mechanizmach teratogenezy jest fragmentaryczna. Jako teratogenne
okresla si¢ czynniki zaréwno fizyczne, jak i chemiczne, ktérych dzialania
organizm nie moze skorygowaé. Wsrod mechanizmow dzialania teratogennego
wymienia si¢ (Mitkowscy 1989):
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® bezposrednie dziatanie toksyczne na ptod (jak np. w przypadku tali-
domidu),

e wplyw posredni poprzez zaburzenia metabolizmu (jak w przypadku
lekéw dzialajacych antagonistycznie w stosunku do kwasu foliowego,
np. przeciwpadaczkowych) lub endokrynne (np. estrogenow),

® wplyw na stan rOwnowagi biochemicznej, odzywienie tkanek i wydziela-
nie wewnetrzne w ustroju matki (np. neuroleptykow),

e wplyw na krazenie plodowe (np. kortyzonu).

Okre$lono cztery prawa teratogenezy (za Mitkowskimi, 1989):

1. Podatno$¢ na oddziatywanie czynnikow teratogennych jest okreslona
etapem rozwoju. Wady poszczegolnych organdow powstaja z zasady wtedy, jesli
czynnik teratogenny zadzialal w okresie najbardziej intensywnego rozwoju
tych narzadow.

2. Powstanie wad wrodzonych nalezy od interakcji pomiedzy genotypem
a czynnikami teratogennymi Srodowiska.

3. Czynnik teratogenny dziala specyficznie wzgledem czasu, metabolizmu
i okreslonej struktury. Ten sam czynnik teratogenny moze wywolywaé rézne
wady, w zaleznosci od tego, na jakie struktury (komorkowe, tkankowe czy
narzadowe) oddzialuje; w zaleznosci od fazy rozwoju organizmu moze wply-
waé na rozne etapy metabolizmu. Efekt dzialania zalezy od okresu rozwoju
ptodu i dlugotrwatosci oddzialywania.

4. Wynikiem oddziatywania czynnika teratogennego moga byc:

— $mier¢ organizmu w dowolnym etapie rozwoju,

— wady strukturalne jakosciowe, lub/i ilosciowe,

— zaburzenia metabolizmu,

— zaburzenia funkcjonalne bez uchwytnych zmian struktury i metabolizmu
lub ze zmianami widocznymi, lecz nie ttumaczacymi wystarczajaco na-
tury zaburzen.

Wynikiem dzialania teratogennego moga byé roéwniez ,,wady milczace”,

tj. ujawniajace sie w roznych okresach zycia, lub zauwazone przypadkowo
podczas badania sekcyjnego.

Charakterystyka anomalii wredzenych

Wsr6d anomalii wrodzonych mozna wyodrebni¢ anomalie strukturalne i funk-
cjonalne. Anomalie strukturalne obejmuja:

— wady rozwojowe (wynikle z zaburzen procesu rozwoju),

— urazy plodowe,

— choroby plodowe. ,

Urazy i choroby plodowe sa to zaburzenia struktury powstajace pod
wplywem dzialania czynnika szkodliwego na prawidtowo rozwinigty ptod.
Wyrdznia sie trzy stopnie cigzko$ci anomalii wrodzonych:
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I° — drobne wady struktury badz funkcji (np. male zmiany naczyniowe,
drobne wady uksztaltowania np. malzowin usznych),

II° — wady istotne dla zdrowia lub spolecznego funkcjonowania, dajace si¢
korygowaé leczeniem lub zabiegiem kosmetycznym (np. przepukliny
pachwinowe, zrosnigcia palcow),

III° — ciezkie wady wrodzone i zaburzenia funkcjonalne, ktore:

— uniemozliwiaja zycie poza lonem matki,

— istotnie wplywaja na skrdcenie Zycia,

— istotnie uposledzaja jako$¢ zycia, powodujac kalectwo fizyczne i (flub)
psychiczne,

Kryteria embriologiczne pozwalaja na podzial anomalii strukturalnych na:

® agenezje: catkowity lub czeSciowy brak narzadu lub czgsci ciala (np. foko-

melia wystepujaca po talidomidzie),

e zatrzymanie rozwojowe:

a) hipoplazja — niekompletny rozwo6j narzadu lub czesci ciata, brak pola-

czenia struktur (np. kregostupa fub podniebienia),

b) brak rozdzielenia (np. zro$niecie palcow),

¢) niekompletne przemieszczenie (np. niezstapienie jader),

d) przetrwanie struktur przejsciowych lub uposledzenie procesu kanalizacji

(np. niedroznos¢ odbytu),

e nadmierny rozwdj, zarowno w sensie nadmiernej wielkosci, jak i nadlicz-

bowych struktur (np. wielki jezyk, wielopalczastosc),

e organy ektopowe, tj. rozwinigte poza miejscem normalnej ich lokalizacji

(np. ektopia serca — przemieszczenie poza klatke piersiowa),

e choroby tkanek rozwijajacych si¢ (np. toksoplazmowe zapalenie mozgu),

e atypowe réznicowanie (np. nowotwory wrodzone).

Ciezkie wady wrodzone w populacji ogolnej wystepuja u 2—-3% noworod-
kéw (Nelson i in. 1989, Office of Population Consuses and Surveys 1990),
wszystkie anomalie wrodzone, obejmujace takze drobne wady, stwierdza si¢
u 7% noworodkow.

Leki i substancje chemiczne zanieczyszczajace Srodowisko sa odpowiedzial-
ne za powstanie 1-5% wad wrodzonych (Davies, 1985).

Anomalie funkcjonalne obejmuja defekty enzymatyczne, deficyty neuro-
logiczne, uposledzenie rozwoju. Zalicza si¢ do nich takze wrodzone zaburzenia
zachowania ujawniajace si¢ w dalszym rozwoju osobniczym (,,anomalie beha-
wioralne”, Verhees, 1979).

Problemy metodologiczne badan

Stosowanie lek6w psychotropowych moze wplywac na rozwdj plodu w kazdej
fazie ciazy. Wplyw lekow psychotropowych na niedojrzale komoérki nie jest
znany. Nie wiadomo czy prawdopodobne dzialanie lekow na utkanie komorek
pozwala na ich dojrzewanie, czy powoduje poronienie, czy tez uszkodzenie
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ptodu. Nieco wigcej danych zebrano o koincydencji stosowania lekow w okre-
sie organogenezy i wystegpowania anomalii wrodzonych (przede wszystkim
strukturalnych) oraz zaburzen okoloporodowych obejmujacych objawy soma-
tyczne i zaburzenia zachowania, ktore wystepuja u noworodkow, jesli w ostat-
nim okresie ciazy matka przyjmowala leki psychotropowe.

Wyniki badan autoradiograficznych pozwolity na ustalenie, ze wszystkie
znane leki psychotropowe przenikaja przez lozysko do zarodka i plodu
(Davies 1985). Do czynnikow istotnych w pasazu leku przez lozysko naleza
(Thiels i in. 1983):

Ciezar czqsteczkowy leku — substancje o nizszym niz 600 ciezarze czastecz-
kowym przenikaja przez bariere lozyskowa bardzo latwo (ci¢zar czasteczkowy
wigkszosci lekow psychotropowych miesci si¢ pomigdzy 250 i 400).

Wigzanie z bialkami krwi — tylko ta cze&¢ leku, ktora krazy we krwi w wolnej
postaci (nie jest zwiazana z biatkami) moze przenika¢ przez bariere lozyskowa.

Stezenie leku we krwi — im jest wyzsze, tym wicksza ilo$é leku przechodzi
do krwi dziecka.

Lozyskowy przeplyw krwi — zachodzi wprost proporcjonalna zaleznosé
pomiedzy przeplywem lozyskowym krwi a transferem lozyskowym lekow roz-
puszczalnych w thuszczach.

Na przenikanie leku moze wplywaé dzialanie zwrotne czqsteczki leku na
blony komdrkowe.

Wiek lozyska — wraz z dojrzewaniem lozyska maleje grubo$¢é nablonka
trofoblastycznego, oznacza to, ze im starszy plod, tym mniej lekéw moze
przenika¢ do krazenia.

Interferencja leku z aktywnosciq enmzymatyczng lozyska, w ktérej moze
dochodzi¢ do wplywu na przemiany w tozysku — wykazano in vitro, ze wiele
lekéw moze ulega¢ metabolizmowi przy udziale enzymow lozyska, nie ustalo-
no jednak, czy reakcje te zachodza w ustroju.

Rozprowadzenie leku w organizmie plodu zalezy od wzajemnie powiaza-
nych czynnikéow:

— od powinowactwa leku do tkanek plodu (zalezy ono od stopnia dojrza-

oéci narzadow),

— od wtasciwosci fizyczno-chemicznych leku,

— od krazenia plodowego (ostabienie krazenia plodowego moze powodo--

wa¢ spadek metabolizmu leku w lozysku).

Organizm matki w wigkszym stopniu metabolizuje i wydala leki niz ptod,
ktorego watroba i nerki sa jeszcze niedojrzate. Ma to szczegélne znaczenie
w okresie poporodowym, kiedy to lek, ktory przeniknal od matki na krotko
przed porodem, moze toksycznie i dlugo dziala¢ w organizmie noworodka.

Do metod stosowanych w badaniach wplywu lekoéw psychoaktywnych na
zarodek i ptdd naleza:

— Doswiadczenia na zwierzgtach wykonywane przez producenta, niezbed-
ne do rejestracji leku. Mozliwosci badania wplywu lekow na zwierzgta sa
ograniczone, a poza tym ich wyniki tylko w pewnym stopniu informuja
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o ryzyku dzialania u ludzi. Brak dzialania teratogennego u zwierzat jednego
gatunku nie wyklucza ryzyka powstania zaburzen u ludzi.

— Opisy kazuistyczne przypadkow, w ktorych wystepuje czasowy zwiazek
pomiedzy stosowaniem leku w czasie ciazy a wystapieniem uszkodzenia u dzie-
cka. Opisy te nie moga jednak stuzy¢ jako dowod zaleznoici przyczynowej,
chociaz w przypadku wystapienia wad, ktore w populacji ogolnej zdarzaja
si¢ bardzo rzadko (np. malformacja konczyn wystgpujaca u 1 na 20000 nie-
mowlat) zawsze zachodzi powazne podejrzenie, ze stosowany lek wykazuje
dzialanie teratogenne.

— Rejestry obejmujace wszystkie cigze, w ktoérych stosowano leki. Porow-
nanie stosunku liczbowego prawidlowych i patologicznych ciaz z wystgpowa-
niem patologii ptodu w ogoélnej populacji pozwala na okreslenie ryzyka dzia-
lania teratogennego leku. Dane te moga okazad si¢ nieprecyzyjne, gdyz czesciej
zglaszane sa przypadki, wad niz te, w ktorych nie stwierdzono zaburzen.

— Badania epidemiologiczne prowadzone jednak tylko wowczas, gdy wady
wystepuja u wigkszej liczby dzieci.

— Badania retrospektywne, ktorych wada jest fakt, Zze opieraja si¢ na
danych, ktore moze sobie przypomnie¢ matka lub na zapisach w historii
choroby, ktore czesto nie zawieraja potrzebnych informacii.

— Badania prospektywne, najbardziej miarodajne, gdyz przy ich prowadze-
niu jest mozliwos¢ eliminowania wielu zrodet bledu. W badaniach prospektyw-
nych obserwuje si¢ w ciagu okre§lonego czasu grupy ciezarnych przyjmujacych
oceniany lek i grupge kontrolna (nie leczona). Po porodzie poréwnuje sie
czestos¢ wystgpowania wad u dzieci w obu badanych kohortach.

W interpretacji wynikéw badan prospektywnych przyjmuje sig, ze badany lek
zwigksza ryzyko powstania wady, jesli w grupie leczonej stwierdzono istotnie
czgstsze wystapienie wad, nawet jesli w obu poro6wnywanych grupach wystepo-
waly one nie czgSciej niz w ogolnej populacji. Jesli nie stwierdza si¢ roznic
w czgstosci wystapienia wad w poréwnywanych grupach, nie jest to dowodem, ze
stosowanie leku w ciazy jest zupelnie bezpieczne. Leki psychotropowe zazwyczaj
powoduja zwigkszenie ryzyka powstania wad, ktore nie w kazdej badanej grupie
musi si¢ ujawni¢. Bardzo czesto badanie nie obejmuje kobiet leczonych od samego
poczatku ciazy, tylko pacjentki, u ktérych rozpoczeto leczenie w zwigzku
z objawami zwigzanymi z ciaza (np. wymiotami), w okresie, w ktérym ryzyko
powstania wad jest niewielkie. Nalezy pamigtac, ze badania prospektywne nie
dostarczaja pewnego dowodu na to, ze lek jest przyczyna powstalej wady. Nie
mozna bowiem wykluczyé zwiazku pomiedzy wystepujacymi zaburzeniami
u matki oraz innymi czynnikami, a powstaniem anomalii u dziecka. Niekiedy,
u jednostek z predyspozycja genetyczna, nawet leki uwazane za nie dzialajace
teratogennie moga przyczynic si¢ do powstania wady.

Biorac pod uwage powyisze — w kazdym przypadku podejmowania far-
makoterapii lekami psychotropowymi u kobiet w ciazy — nalezy rozwazyé
ryzyko zaré6wno wplywu choroby na matke i pléd, jak tez i ryzyko ewentual-
nego farmakogennego uszkodzenia plodu.
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Dzialanie lekow psychotropowych i substancji psychoaktywnych na pléd

Jak juz wspominano, w konkretnym przypadku nie mozna wykluczy¢ ryzyka

dziatania teratogennego zadnego $rodka psychotropowego, ktéry przenika

przez tozysko. W sytuacji bezwzglednych wskazan lekarskich, lekarz musi
oceni¢ ryzyko tego zagrozenia. Kobiety ciezarne nalezy ostrzec przed lekko-
myS$lnym przyjmowaniem lekéw dla ,,poprawy samopoczucia™ lub nastroju

i uprzedzi¢ o istnieniu nieprzewidywalnego ryzyka uszkodzenia plodu.

Duze znaczenie ma planowanie ciazy u pacjentek, u ktoérych leczenie
srodkami psychotropowymi jest niezbedne.

Ogolne zasady przepisywania lekow psychotropowych w ciazy obejmuja:
— Upewnienie si¢, ze obecna choroba matki jest na tyle zagrazajaca jej i dziec-

ku, ze przewaza nad ryzykiem mozliwego uszkodzenia plodu przez lek.

— Stosowanie, jesli jest to niezbgdne, dobrze znanego, dawno juz stosowanego
leku w monoterapii, w najmniejszej skutecznej dawce, dzielonej w ciagu
dnia, w celu uniknigcia duzego stezenia leku we krwi. :

— Nie stosowanie zadnych lekéw w ciagu trzech pierwszych miesiecy ciazy.

— Nie stosowanie lekéw w okresie tygodnia przed porodem, aby zapobiec
wystapieniu objawow toksycznych i abstynencyjnych.

Ocena ryzyka dzialania teratogennego lek6w stosowanych w leczeniu zaburzen
psychicznych jest bardzo trudna. Wiele badan prospektywnych wykazato podob-
ng czgstosé wystgpowania wad w grupach badanych i kontrolnych. Nie pozwala
to jednak na stwierdzenie, ze leki psychotropowe nie dzialaja teratogennie. Proby
klasyfikacji ryzyka dziatania teratogennego opieraja si¢ nie tylko na negatywnych
wynikach badan poréwnawczych, ale takze na wynikach do$wiadczen przeprowa-
dzonych u zwierzat i doniesieniach o wystgpowaniu zaburzen rozwoju u ludzi.

Uwszglednienie tych wszystkich elementéw pozwolilo na utworzenie kilku
kategorii ryzyka stosowania lekoéw w ciazy, Amerykanska , Komisja Lekéw”
(Food and Drug Administration — FDA) odpowiadajaca za kontrole nad
bezpieczenstwem lek6w i Zywienia podzielita leki zarejestrowane w USA na
piec kategorii (tab. 2).

Kategoria A, grupa lekéw bezpiecznych dla plodu, nie obejmuje ani jed-
nego z lekow dzialajacych psychotropowo.

W kategorii B znalazly si¢ leki, co do ktorych nie ma danych, by powodo-
waly uszkodzenia pltodéw ludzkich, chociaz wyniki badan u zwierzat mogly
sugerowac, ze stosowanie tych lekow zwieksza ryzyko powstania wad wrodzo-
nych. Zaliczono tu takze leki, o ktorych dzialaniu u ludzi nie ma danych,
a wyniki badan przeprowadzonych u zwierzat nie wykazaly zwigkszonego
ryzyka wystapienia wad. Zaliczono do tej grupy glownie leki psychotropowe
rzadko lub od niedawna stosowane, sa wsrod nich takze i te, ktorych produ-
cenci do przeciwwskazan stosowania wlaczyli okres ciazy.

Do kategorii C (nie mozna wykluczyé ryzyka powstania wady) zaliczono
leki, ktorych stosowanie w ciazy wiaze si¢ z potencjalnym ryzykiem powsta-
nia wad, na co wskazuja wyniki badan u zwierzat, ale nie ma danych, by
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Tabela 2. Podzatl lekéw psychotropowych na kategorie ryzyka wystgpowania wad wrodzonych

Grupa lekdw psy- Kategoria ryzyka
chotropowych B c D X
nie ma danych potencjalne ryzyko | zwigkszone ryzyko| istotne wigksze
o dziatanin powstania wad powstania wad ryzyko
teratogennym - powstania wad
neuroleptyki klozapina chloropromazyna | haloperidol**
flupentyksol* chlorprotiksen prochlorperazyna*
sulpiryd* flofenazyna
tioksanteny* flupentyksol
klopentyksol
klozapina
penflurydol
prometazyna
pipotiazyna
perazyna
perfenazyna
risperidon
tiorydazyna
trifluperazyna
anksjolityczne, buspiron klonazepam alprazolam estazolam
uspokajajace, zopiklon* propranolol chlordiazepoksyd | kwazepam
nasenne diazepam temazepam
flurazepam triazolam
klorazepan
klobazam
lorazepam
oksazepam
meprobamat
klometiazol
prometazyna
zolpidem*
leki przeciw- karbamazepina barbiturany
padaczkowe etosuksymid fenytoina
kwas walproinowy
leki przeciw- fluoksetyna amoksapina amitryptylina
depresyjne maprotylina dezypramina imipramina
paroksetyna doksepina mianseryna
sertralina nortryptylina
dibenzepina**

* F.J. Ayd, 1995; Bazire, 1996
** Kmijeciak-Kolada, 1994

wywieraly szkodliwe dziatanie u ludzi. Do tej kategorii zaliczono takze leki,
ktore dotychczas nie zostaly dostatecznie ocenione i ktérych dzialanie na
zarodki ludzi nie jest znane. Leki te stosuje si¢ w ciazy jedynie wowczas, gdy
korzy$¢ wynikajaca z ich dzialania usprawiedliwia ryzyko dla plodu.

Do kategorii D wlaczono leki, ktorych stosowanie zwigksza ryzyko po-
wstania wad rozwoju ptodu.



30 MALGORZATA RZEWUSKA

Do kategorii X zaliczono leki, ktérych nie wolno podawaé w ciazy, gdyz
zarowno badania przeprowadzone u zwierzat, jak i u ludzi wykazaly szkodliwe
dzialanie na pldd. Stosowanie tych lekow wiaze si¢ z istotnym ryzykiem
powstania wad wrodzonych.

Leki psychotropowe a karmienie piersia

Wiedza o efektach dzialania na noworodka lekow zazywanych przez karmiaca
matke jest bardzo skapa. Transport lekow z tkanki piersi i surowicy do mleka
matki moze odbywac si¢ roznymi drogami. Leki przenikaja przez blony ko-
moérkowe glownie przez dyfuzje bierna, a osiagniete stezenie w mleku moze
zaleze¢ nie tylko od gradientu stezen, ale i od rozpuszczalnosci leku w thusz-
czach, stopnia jonizacji, wiazania z biatkami i innymi skladnikami komor-
kowymi. Stezenie to zalezy nie tylko od dawki podanej matce, ale takze okresu
pottrwania leku i czasu, jaki uplynat od zazycia leku do karmienia i od
dlugosci okresu laktacji. Leki sa czeSciowo metabolizowane przez gruczol
sutkowy, co zmniejsza ilos¢ wydzielana do mleka.

Lek wchloniety przez niemowle dostaje si¢ do krazenia noworodka. U nowo-
rodka wystepuje obnizony poziom albumin wiazacych lek, a uklad enzymatyczny
nie jest w pelni dojrzaty, co moze zmienia¢ farmakologiczne dzialanie lekow.
Szczegolnie duze ryzyko wystapienia kumulacii leku i objawoéw niepozadanych
wystepuje u wezeSniakow i u noworodkéw z hiperbilirubinemia. Niekiedy
noworodki reaguja idiosynkretycznie na leki lub ich metabolity. Bezpieczniejsze
jest stosowanie lekow u matki, gdy dziecko przekroczy 10 tydzien zycia.

Leczenie matek karmigcych piersia jest mozliwe tylko wtedy, gdy matka
jest w stanie wspolpracowaé z lekarzem i wyrazi na nie zgode. Przed roz-
poczeciem leczenia nalezy oceniC, czy zachowanie dziecka (czujnosé, aktyw-
nosc, sen, odzywianie) jest prawidlowe. Nalezy stosowac najmniejsze skuteczne
(monitorowanie stezenia leku) dawki, podzielone. Nalezy poinformowa¢ mat-
ke, ze nieznane sa odlegle skutki stosowania matych dawek lekéw u niemowlat.

Dzialanie neuroleptykow na plod

Dzialanie mutagenne

Opisano anomalie chromosomalne w kulturach komorkowych, powstale pod
wplywem dziatania fenotiazyn (Abdullah i Miller, 1968). Brak jest dalszych
badan, ktére pozwoliltyby na peliejsza ocen¢ dzialania tej grupy lekow.

Dzialania teratogenne

Duze dawki neuroleptykow u szczuréw i myszy powoduja powstanie wad
wrodzonych. Po stosowaniu chloropromazyny obserwowano retinopatie, zros-
nigcie palcow, zaburzenia uksztaltowania dloni i stdp, przepukliny, a po
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haloperidolu — obumarcie plod6w, rozszczepienie podniebienia, bezmozgowie,
brak galek ocznych.

Wiyniki badan nad wystgpowaniem wad u dzieci, ktorych matki w czasie
ciazy przyjmowaly neuroleptyki sa rozbiezne.

Rieder i in. (1975) badali 93 kobiety chore na schizofreni¢ i nie stwierdzili
zwiekszonego ryzyka §mierci ptodu u kobiet leczonych pochodnymi fenotiazyny.

Sobel (1960) zebral dane na temat zdrowia 212 noworodkoéw, ktorych
matki w czasie cigzy byly hospitalizowane z powodu schizofrenii. Ponad polowa
z nich (110) byla leczona, matki 39 noworodk6w mialy wykonywane wstrzasy,
u 17 przeprowadzono kuracj¢ $piaczkami insulinowymi, 52 otrzymywaly chloro-
promazyne, pozostale — rezerping. W obu grupach (leczonych i nie leczonych)
odsetek dzieci urodzonych z wadami byt duzy. Wady stwierdzono u 7% dzieci
matek nie leczonych, u 6% leczonych EW, u 8% przyjmujacych chloropromazyne
iu 35,3% leczonych $pigczkami insulinowymi. Wyniki pracy wskazuja na bardzo
wyrazny zwiazek pomiedzy leczeniem insulina a wystgpowaniem wad wrodzo-
nych. Swiadcza takze o tym, ze wrdéd dzieci, ktorych matki w ciazy byly w stanie
zaostrzenia schizofrenii, czeSciej niz w populacji ogoélnej, wystepuja wady
wrodzone — niezaleznie od tego, czy w czasie ciazy nie stosowano leczenia,
podawano chloropromazyne czy tez aplikowano elektrowstrzasy.’

Stosunkowo duzo osbéb oceniono w pracach dotyczacych pacjentek, ktore
przyjmowaly neuroleptyki z powodu wymiotow cigzarnych (Moriarity i Nance
1963, Milkovich i van den Berg 1976). Analizy dotycza jednak kobiet przyjmuja-
cych neuroleptyki, niezaleznie od okresu ciazy, w ktorym rozpoczeto leczenie.

Slone i wsp. (1977) objeli badaniem prospektywnym 50282 cigzarne i ich
potomstwo. Liczba wad u dzieci urodzonych przez kobiety z grupy kontrolnej
(48973 0sbb) i z grupy przyjmujacych w okresie pierwszych 4 miesigcy ciazy
pochodne fenotiazyny (oceniono 1 309 dzieci) byta podobna. Stosunkowo czgsto
w obu grupach stwierdzano wady uktadu sercowo-naczyniowego, ale réznice nie
byly istotne statystycznie. Podobnie nie osiagnely poziomu istotnosci statystycznej
rbznice czestosci smiertelnosci okoloporodowej i sredniej masy ciala dzieci. Nie
wykazano tez roznicy ilorazu inteligencji u 28 358 dzieci w wieku 4 lat.

Milkovich i van den Berg (1976) nie stwierdzili zwigkszonego ryzyka
dzialania teratogennego u 499 kobiet leczonych pochodnymi fenotiazyny w cia-
gu pierwszych 84 dni ciazy. Poniewaz wady wrodzone wystapily u dzieci matek,
ktore przyjmowaly chloropromazyne lub lewopromazyne, a nie stwierdzono
wad, gdy stosowano inne pochodne fenotiazyny, uznano, ze ryzyko dzialania
teratogennego wystepuje gléwnie wowczas, gdy stosuje si¢ alifatyczne pochodne
fenotiazyny (Milkowscy 1989). O stusznosci tego wniosku moze §wiadczyc
posrednio wynik badania. Moriarty i Nance (1963) badajac u 468 kobiet, ktore
w ciazy przyjmowaly trifluoperazyne nie stwierdzili czgstszego, niz w populacji
ogolnej, wystepowania wad.

W odréznieniu od przedstawionych wyze] wynikow, badania Rumeau-
-Rouquette i in. (1977) dotyczace 11414 ciaz wykazaly u dzieci zrodzonych
z 315 kobiet — ktore w ciagu trzech miesigcy od ostatniej miesiaczki przyjmowaty
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alifatyczne pochodne fenotiazyny — dwukrotnie czgstsze wystapienie wad roz-
wojowych (u 3,5%) niz w grupie kontrolnej (1,6%). Jednak wynik ten jest
trudny do interpretacji (Tuchmann-Duplessis 1978), bowiem w ogdlnej populacji
odsetek wad plodu sigga 3%, przy czym w 2 sposréd 11 przypadkow wad
w gre wchodzil wplyw innych czynnikéw (rodzinne, nieprawidtowa ciaza).

W badaniu katamnestycznym tej grupy dzieci (Edlung i Craig 1984) wyka-
zano, w porownaniu do grupy kontrolnej (chociaz réznica nie byla istotna
statystycznie), czestsze wystgpowanie wad, jesli leczenie chloropromazyna pro-
wadzono w 4-10 tygodniu ciazy.

Nie zbadano dostatecznie dzialania teratogennego benzamidéw, tioksan-
tenow, indolamin, ani klozapiny.

U 189 dzieci, ktéorych matki przyjmowaly haloperidol z powodu wy-
miotéw, nie opisano wad, jednak lek stosowano w poézniejszym okresie
ciazy. W dwoch doniesieniach (Kapelman i in. 1975, Dienlangard i in. 1966)
opisano malformacje konczyn u dzieci, ktérych matki przyjmowaty halope-
ridol pomigdzy 25 i 37 dniem cigzy. Malformacje koniczyn wystepuja w popu-
lacji ogodlnej bardzo rzadko, totez pojawienie si¢ tych wad sprawito, ze halo-
peridol zostal uznany za lek dzialajacy silniej teratogennie od innych neuro-
leptykow (kategoria D).

Podsumowanie wynikow badan opublikowanych w latach 1972-1995
wskazuje (Mungo i in. 1996), ze stosowanie neuroleptyk6w wplywa szkodliwie
na tozysko i zwieksza ryzyko obumarcia ptodu.

Altshuler i in. (1996) przeprowadzili metaanalize opublikowanych wynikow
badan oceniajac dzialanie réznych pochodnych fenotiazyny w ciazy. Wynika
z niej, ze istotnie wigksze ryzyko wystapienia patologii ptodu wiaze sie z jednej
strony z obecnofcia psychozy, z drugiej — ze stosowaniem stabych neuroleptykow,
alifatycznych pochodnych fenotiazyny (p=0,04). Nie zidentyfikowano rodzaju
wad, ktore czgsciej moga pojawic si¢ w zwiazku ze stosowaniem neuroleptykoéw
w analizowanych badaniach, nie uwzgledniono takze leczenia dodatkowego, ktore
moze zwigkszaé ryzyko wystgpowania wad (np. lekéw antycholinergicznych
i uspokajajacych). Nalezy takze podkreslic, ze zebrane dane nie pozwalaja na
okreslenie réznic w dziataniu teratogennym poszczegdlnych grup neuroleptykow.

Pojedyncze doniesienia wskazuja na wicksze ryzyko wystapienia anomalii
narzad 6w plodu podczas stosowania u ciezarnych lekéw antycholinergicznych:
benzatropiny i trojheksyfenidylu, difenhydraminy (Saxen, 1974), benadrylu
(Powkin, 1974) i amantadyny (Hirsch i Swartz, 1980, Nora i in. 1975).

Inne dzialania neuroleptykow na plod

Doniesienia kazuistyczne wskazuja na wystgpowanie u noworodkéw, ktoérych
matki przed porodem przyjmowaly duze dawki neuroleptykow, odwracalnych,
chociaz niekiedy utrzymujacych si¢ az do 10 miesiaca zycia, objawdw niepozada-
nych, takich jak zaburzenia ssania, niedowaga, objawy pozapiramidowe, apatia,
a takze zoltaczka zastoinowa, trombocytopenia i powstanie zZlogoéw melaniny.



OGRANICZENIA STOSOWANIA LEKOW PSYCHOTROPOWYCH 33

U trojga noworodkéw, ktorych matki otrzymywaly w ostatnim okresie
cigzy chloropromazyne w duzej dawce (500-600 mg w ciagu doby), wystapily
powazne zaburzenia oddychania, jedno z dzieci zmarlo, u innego stwierdzono
niedowage (Sobel, 1960).

Spostrzezenia te sklaniaja do wniosku, ze w ostatnich tygodniach ciazy
nalezy stosowaé jak najmniejsze dawki neuroleptykow.

Nie ma w piSmiennictwie danych, ktore pozwolityby na ocen¢ wplywu
neuroleptykéw stosowanych w ciazy na dalszy, pdzniejszy rozwdj osobniczy,
co nakazuje ostrozno$C przy stosowaniu neuroleptykow takze po okresie
organogenezy.

Neuroleptyki a karmienie piersig

Wykazano, ze neuroleptyki przenikaja do mleka. Totez, jesli zachodzi koniecz-
nos¢ podania leku kobiecie karmiacej, wowczas nalezy stosowaé lek w naj-
mniejszej skutecznej dawce oraz przez mozliwie krotki okres. Aby zmniejszy¢
stezenie leku w czasie karmienia matka powinna zazywac lek bezposrednio
przed lub po karmieniu.

U noworodkoéw wystepuje nizszy poziom albumin wiazacych leki, a uklad
enzymatyczny watroby nie jest w pelni dojrzaly, co moze zmieniaé farmako-
kinetyke i dziatanie lekow w organizmie niemowlecia.

Chloropromazyna pizechodzi do mleka w znacznym stopniu i osiaga
stezenie wigksze niz 50% w porOwnaniu ze stezeniem we krwi matki (stad
stezenie we krwi niemowlecia jest podobne do stezenia we krwi matki), co moze
wywolywac u dziecka senno$c. Badania przeprowadzone na zwierzetach wyka-
zaly szkodliwy wplyw chloropromazyny na rozwijajacy si¢ uklad nerwowy.

Kmieciak-Kotada (1994) nie wymienia neuroleptykéw wsrdéd lekow bez-
wzglednie przeciwwskazanych w okresie karmienia, a wéréd lekéw dozwolo-
nych (pod warunkiem monitorowania) — wymienia chloropromazyne.

Bazire (1996) do lekow zwiazanych z duzym zagrozeniem dla noworodka
zalicza klozaping i risperidon, za$ do grupy srednio nasilonego ryzyka — feno-
tiazyny, loksapine, haolperidol, tioksanteny i sulpiryd.

Dzialanie na plod lekow przeciwdepresyjnych
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Dzialanie teratogenne

W badaniach u zwierzat doswiadczalnych, narazonych w okresie plodo-
wym na dzialanie trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, stwierdzono
w pierwszym miesiacu zycia zaburzenia zachowania i kontaktow spolecznych,
ostabienie odruchéw, opdznienie dojrzewania, niedobor masy ciata i upoéle-
dzenie rozwoju. W o.u.n. zwierzat stwierdzono zmniejszone wiazanie receptoréw
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adrenergicznych i zmniejszenie ggstosci receptorow serotoninergicznych (Ceballos
iin. 1985, Montero i in. 1990).

Oceny rozwoju dzieci, ktore byly w okresie prenatalnym narazone na
dzialanie TLPD sa niepelne. Przeprowadzono tylko trzy badania prospektyw-
ne analizujace niewielkie grupy chorych, pozostale doniesienia to rejestry
i opisy kazuistyczne. Zestawiono je w tabeli 3. W trzynastu z nich oceniano
liczbe anomalii w sytuacji, gdy matki przyjmowaly trdjpierScieniowe leki prze-
ciwdepresyjne w pierwszym trymestrze ciazy. Wéroéd ponad 300000 rodzacych
stwierdzono tylko 41 przypadkow leczonych TLPD w pierwszym trymestrze
ciazy. Wyniki zestawionych badan sugeruja, ze stosowanie TLPD w ciazy jest
wzglednie bezpieczne. Jednak liczba matek leczonych jest zbyt mala, aby ten
wniosek mozna bylo uznaé za pewny.

Tabela 3. Badania nad wystgpowaniem anomalii ptode w przypadku dzieci urodzonych przez
matki, ktére w pierwszym trymesterze przyjmowaly TLPD (za Altshuler i in. 1996 zmod.)

badania liczba liczba matek liczba stwierdzo-
noworodkoéw | leczonych TLPD nych wad
prospektywne
Morrow, 1972 700 7 -
Misri i Sivertz, 1991 9 9 -
Pastuszak i in., 1993 127 60 -
retrospektywne
Scanlon, 1969 24 24 -
Crombie i in., 1972 8000 47 -
Sim, 1972 211 81 -
Kuensberg i Knox, 1972 15000 48 4
Rachelefsky i in., 1972 48 0 -
Jacobs, 1972 159 0 -
Banister 1 in., 1972 168 1 1
Idanpaan-Heikkila i Saxon, 1973 2784 4 4
Heinonen i in., 1977 50282 41 2
Rosa, 1994 229101 92 2

Jesli za podstawe oceny przyjac opisy kazuistyczne, wowczas mozna by
sadzié, ze stosowanie TLPD wiaze sie ze znacznym ryzykiem wystapienia wad
wrodzonych.

Badaniem retrospektywnym przeprowadzonym w Irlandii (Morrow, 1972)
objeto 22000 narodzin. W obserwacji trwajacej od 1970 r. imipramine przyj-
mowalo tylko siedem cigzarnych i wszystkie urodzity zdrowe dzieci. Jak wyni-
ka z tabeli 3 wickszo&é przeprowadzonych badan nie wykazala wystepowania
wad wrodzonych u dzieci, ktérych matki w czasie ciazy przyjmowaly trdj-
pier§cieniowe leki przeciwdepresyjne.

Analiza 36963 kobiet w wieku 15-44 lat, leczonych imipramina przez
lekarzy ogblnych w Australii w 1971 roku, nie wykazala, aby stosowanie tego
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leku wigzalo si¢ z czestym wystepowaniem wad wrodzonych u noworodkow
(Rowe, 1973).

Badanie retrospektywne przebiegu ciaz u kobiet w Australii, u ktorych
dzieci wystapila dysmelia wykazalo, ze w okresie 1964-1972 tylko jedna pa—
cjentka przyjmowala w pierwszym trymestrze imipramine.

W opisanej przez McBride anomalii, i dwoch innych przypadkach wad
wrodzonych, pacjentki przyjmowaly poza imipramina takze inne leki, a dokumen-
tacje uznal australijski Drug Evaluation Committee za niedostateczna (1973).

W Australii u dzieci 30 ciezarnych oraz u 300 ciezarnych w innych krajach,
ktore w pierwszym trymestrze przyjmowaly imipraming nie stwierdzono wad
wrodzonych (Thiels i in. 1983).

Wsrod matek 48 noworodkow, ktore urodzily sie w okresie 1967-1972
w Atlancie i w Los Angeles z deformacjami konczyn, przeprowadzono wywiad
z 18 kobietami. Zaprzeczyly one, by w czasie ciazy przyjmowaly leki przeciw-
depresyjne.

Nie udato si¢ okresli¢ zaleznosci pomigedzy rodzajem wad wrodzonych,
ktore opisano u dzieci, ktorych matki przyjmowaly leki trojpierscieniowe
i poszczegblnymi lekami.

U matek dzieci, u ktorych wystgpowaly wady strukturalne (Kuensberg i in.,
Idanpaa-Heikkila i in., Heinonen i in., Rosa, Barson, Banister i in.) stosowano
W czasie cigzy imipraming, amitryptyling, nortryptyline i dezypramine.

Inne uszkodzenia w okresie plodowym

W badaniach u zwierzat doswiadczalnych w okresie 30 dni od narodzin
oseskOow, narazonych w okresie prenatalnym na dzialanie TLPD, stwierdzono
zaburzenia zachowania i uposledzenie rozwoju, osltabienie reakcji, zaburzenia
kontaktow spolecznych, op6znienie dojrzewania, niedowage.

U noworodkow, ktoérych matki przyjmowaly do czasu porodu imipramine,
dezipramine lub klomipraming moga wystapi¢ przejéciowe zaburzenia kraze-
nia, oddychania (dyspnoe, tachypnoe, sinica) i zachowania, a gdy u matki
stosowano nortryptyling obserwowano ponadto zaburzenia oddawania moczu.
Zaburzenia te wynikaja albo z dzialania antycholinergicznego tych lekow, albo
sa przejawem naglego odstawienia leku.

Opisano w kilku przypadkach pojawienie si¢ drgawek, zaburzen oddycha-
nia i krazenia; wystepowaly one w ciagu kilku pierwszych dni Zycia u nowo-
rodkow, ktérych matki przyjmowaty imipraming, klomipramine i dezipramine
(Eggermont i in. 1976, Cowe i in. 1982, Webster 1973). U noworodkéow,
ktorych matki przyjmowaly imipramine obserwowano takze zaburzenia za-
chowania (Coyle i Singer, 1975). Opisano utrzymujacy si¢ przez 40 godzin
bezmocz u noworodka, ktérego matka przyjmowala nortryptyline (Shearer
i in., 1972).

Misri i Sivertz (1991) obserwowali 9 dzieci, ktorych matki w ciazy przyj-
mowaly TLPD, w okresie 3 lat zycia nie stwierdzili u Zadnego z nich zaburzen
rozwoju i zachowania.
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Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny

U zwierzat, ktore w okresie ptodowym byly narazone na dzialanie fluokse-
tyny stwierdzono zmiane gestosci receptorow serotoninergicznych (Cabrera
i Battaglia, 1994).

Pierwsze dane oceniajace ryzyko wystapienia anomalii u dzieci w zwiazku ze
stosowaniem selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny w pierwszym
trymestrze cigzy wskazuja, ze leki te sa wzglednie bezpieczne (Pastuszak i in., 1993;
Cooper 1988). W grupie 74 pacjentek przyjmujacych TLPD i 128 leczonych
fluoksetyna w pierwszym trymestrze ciazy nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka
wystapienia wad wrodzonych. Nie stwierdzono wad u dzieci 63 pacjentek
leczonych w pierwszym trymsetrze ciazy paroksetyna (Imman i in., 1993).

Z danych producenta fluoksetyny dotyczacych leczenia 783 kobiet w ciazy
wynika, ze roéznice zar6wno czestosci wystgpowania anomalii (4,5%), poronien
lub obumarcia ptodu (11,9%), jak i przedwczesnych porodow (3,7%) w tej
grupie i w populacji ogélnej nie byly statystycznie istotne (Goldstein 1995).
‘W Michigan w latach 1988—1992 przeprowadzono badanie 109 dzieci, ktorych
matki w czasie cigzy byly leczone fluoksetyna (Rosa, 1991). Czestos¢ wy-
stapienia powaznych wad w tej grupie dzieci (1,8%) nie byla wigksza niz
w populacji generalnej. W innym badaniu 128 kobiet, leczonych fluoksetyna
w pierwszym trymestrze (Pastuszak i in., 1993), nie stwierdzono ani czgstszego
wystapienia wad u dzieci, ani komplikacji okotoporodowych. Takze pozZniejsze
dane (Goldstein i Marvel, 1993) dotyczace leczenia fluoksetyna 544 kobiet
w ciazy potwierdzily, Zze czgstos¢ patologii ciazy i wad wrodzonych nie byla
wieksza, niz w populacji ogdlne;j.

Chambers i in. (1996) poréwnywali 228 kobiet cigzarnych, ktore przyj-
mowaly fluoksetyne z grupa kontrolna liczaca 254 os6b. Autorzy nie stwier-
dzili istotnej roznicy czestosci wad strukturalnych, chociaz w obu ocenianych
grupach wystepowaly czesSciej, niz w populacji og6lnej (w kazdej z grup
u 9 dzieci). U dzieci, ktéorych matki przyjmowaly fluoksetyne czgsciej niz
w grupie kontrolnej wystgpowaly liczne drobne anomalie.

U 11 dzieci, ktérych matki przyjmowaly w okresie ostatnich 3 miesiecy
ciazy fluoksetyne wystapily nieprawidlowosci w okresie okoloporodowym (zia
adaptacja, zaburzenia oddychania, sinica, zaburzenia ssania), porody trwaly
krécej, masa ciala byla mniejsza w porownaniu z grupa kontrolna. Nalezy
podkredlié, ze chociaz badania Chambers i in. byly prowadzone prospek-
tywnie, to jednak dobdr grup nie byl randomizowany, badaniem objgto ko-
biety, ktore zglosily si¢ do centrum informacji o dziataniach teratogennych,
w grupie kontrolnej nie bylo kobiet chorujacych na depresj¢ i byly mlodsze,
ponadto 1/3 kobiet leczonych fluoksetyna zazywatla takze inne leki, co moglo -
wplywaé¢ na wyniki badania.

W innych badanych grupach (Goldstein, 1995; Nulman i in., 1995; McElhat-
ton i in. 1996) nie stwierdzono by stosowanie fluoksetyny zwigkszato ryzyko
powstania anomalii rozwojowych lub komplikacji w okresie okoloporodowym.
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Inne leki przeciwdepresyjne

Zwierzeta pochodzace z ciaz, w ktorych stosowano IMAO charakteryzowalo
opoOznienie wzrostu (Altshuler, 1996).

Badano nieliczng grupe kobiet leczonych tranylcyproming lub fenelzyng
i u ich potomstwa stwierdzano czgstsze, niz przecigtnie (u dwoch z 41 bada-
nych noworodkéw) wystgpowanie wad wrodzonych (Heinonen i in., 1977).

Sa tez doniesienia o wystapieniu bezplodnosci u leczonych przy uzyciu
IMAO (Targum, 1979).

Opisano tylko dwa przypadki stosowania bupropionu w okresie ciazy
— przebieg ciazy i rozwdj plodu byly prawidlowe.

Brak jest danych dotyczacych stosowania w ciazy innych nowych lekow
przeciwdepresyjnych.

Elektrowstrzqsy

Jak wynika z przegladu piSmiennictwa (Miller, 1994; Terrill i in., 1992)
i badania Sobela (1960) stosowanie w ciaZy elektrowstrzasow jest wzglednie
bezpieczne.

Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych a karmienie piersiq

Duza trudnos¢ pojawia si¢ przy probie rozstrzygaiecia, czy matki przyjmujace
leki przeciwdepresyjne moga karmic¢ dziecko piersia. Nie przeprowadzono
dotychczas badan, ktore ocenilyby wplyw malych dawek lekéw przeciw-
depresyjnych, przyjmowanych z mlekiem matki w okresie niemowlecym, na
pozniejszy rozwoj dziecka. Opracowano dane pochodzace z 15 badan nad
wystgpowaniem objawow niepozadanych u dzieci karmionych piersia przez
matki, ktore przyjmowaly leki przeciwdepresyjne (Wisner i in., 1996). Obja-
wow niepozadanych nie stwierdzono podczas stosowania: amitryptyliny,
nortryptyliny, dezipraminy, klomipraminy, dotiepiny. Natomiast stwierdzono
obecnos¢ lekow lub metabolitéw we krwi dzieci oraz opisano objawy niepoza-
dane (zaburzenia oddychania) u dzieci, ktérych matki przyjmowaly dokseping
lub fluoksetyne. Opisano utrzymujacy si¢ przez 48 godzin zespdl nasilonych
objawdéw odstawiennych (niepokoj, pobudzenie, zaburzenia ssania, ciagly
placz, bezsenno$¢, zaburzenia reakcji) u 3-tygodniowego oseska, ktory pojawit
si¢ po uplywie jednego dnia od naglego odstawienia u karmiacej piersia matki
sertraliny (Kent i Laidlaw, 1995).

Wyniki badania stezenia lekéw we krwi sugeruja, ze u niemowlat powyzej
10 tygodnia wystepuje niewielkie ryzyko objawdw niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem u matek TLPD. W kazdym przypadku nalezy indywidualnie
rozwazyC, czy korzys¢ wynikajaca dla dziecka i matki z karmienia piersia
przewaza nad ryzykiem zwiazanym z wplywem leku na dziecko.
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Leki normotymiczne
Lit

Dzialanie litu na przebieg ciqzy i rozwdj plodu

Pomimo ze w niektorych pracach (Jacobson i in. 1992) nie stwierdzono
zalezno$ci pomiedzy leczeniem litem a powstawaniem wad wrodzonych u plo-
du, dziatanie teratogenne litu nalezy uznac za udowodnione. Powstaly rejestry
noworodké6w, ktérych matki przyjmowaly lit w wielu krajach. Potwierdzono,
ze stosowanie litu w pierwszym trymestrze zwigksza co najmniej szeSciokrotnie
ryzyko powstania wad, zwlaszcza ukladu sercowo-naczyniowego (wada za-
stawki tréjdzielnej i prawej komory serca — anomalia Ebsteina).

W badaniu Schou (1976) u 18 dzieci, ze 166 potomkoéw matek leczonych
litem, wystapily wady strukturalne (w tym u 13 ukladu krazenia). W badaniu
Cohena i in. (1994) zespo! Ebsteina wystepuje w zwiazku ze stosowaniem litu
1020 razy czefciej (u 0,1% dzieci). W rejestrze amerykanskim zespdt ten
u dzieci matek leczonych litem wystepowal 150 razy czesciej, niz u innych
dzieci z wadami wrodzonymi.

Kallen i Tandberg (1983) analizowali rejestr chorych afektywnych i naro-
dzin z okresu 1973-1979 w Szweciji. Oceniono 287 dzieci, u ktoérych matek
w czasie ciazy wystgpowala depresja. Z tej grupy okresu okotoporodowego nie
przezyto 5,6% (16 dzieci), odsetek martwych i wczesnie zmarlych noworodkow
byt wyzszy niz w 6wczesnej ogdlnej populacii.

Wady wrodzone rozpoznano u 16 dzieci (5,6%), w tym u 2,5% stwierdzano
wady powazne. CzgstosC tych wad nie réznila si¢ w poréwnaniu z ogdlna
populacja, ale czesciej stwierdzano wady rozwojowe serca (u 2,1%). W poréwna-
niu z populacja ogblna, w badanej grupie czgSciej cigza trwala krocej niz
36 tygodni, a masa ciata noworodk6w byta mniejsza niz 2500 g. U 190 pacjentek
nie stosowano lekow; w grupie tej zmarto 5 (2,1%) noworodkéw, a u 8 (2,7%)
stwierdzono wady rozwojowe. W pozostalej grupie (97 dzieci) u 41 pacjentek
stosowano lit, u 38 leki przeciwdepresyjne lub leczenie skojarzone u 18 chorych.
Wsrod 41 dzieci matek leczonych litem zmarto 6 noworodkéw (2,1% grupy),
au 5 (1,7%) stwierdzono wady rozwojowe (u 3 — wady serca). Badanie to
pozwolilo na potwierdzenie wynikéw Dumonda i Mignot wskazujacych na to, ze
u dzieci matek leczonych litem ryzyko wystapienia wad serca wynosi ok. 7-8%.

Przemawia to za zachowywaniem ostroznosci i unikaniem stosowania litu,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze ciazy. Prawdopodobiefistwo zwiazku po-
miedzy powstawaniem wad a stosowaniem litu po uplywie drugiego miesiaca
ciazy jest mniejsze. :

Inny wplyw na matke i plod

Wplyw toksyezny litu u kobiet cigzarnych jest zblizony do takiego dziatania
u kobiet nie bedacych w ciazy. Objawy intoksykacji, takie jak nudnoSci
i wymioty, przyrost masy ciala, retencja wody i zaburzenia w oddawaniu
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moczu moga by¢ blednie uznane za objawy zwiazane z cigza. Przeciwdzialanie
tym objawom (np. zmniejszenie spozycia soli kuchennej lub stosowanie lekow
moczopednych) moze spowodowaé ograniczenie klirensu litu i nasili¢ zatrucie.
Inne niebezpieczenistwo wiaze si¢ ze wzrostem klirensu litu w drugiej polo-
wie ciazy (o 30-50%), ktére po porodzie obniza si¢ do wartoSci wyjSciowej
(sprzed okresu ciazy). Dlatego tez nie nalezy w trzecim trymestrze stosowaé
duzych dawek litu, gdyz podczas porodu, w wyniku obnizonego klirensu litu,
moze bardzo szybko wzrosnaé jego stezenie i spowodowaé zatrucie u matki
i u dziecka. Przy terapeutycznym stezeniu litu we krwi matki moga wyste-
powaé objawy toksyczne u noworodkdé6w, np. sennos¢, podwyzszone ciSnienie
tetnicze, bradykardia, sinica (Stevens i in., 1974).

Poniewaz lit hamuje wydzielanie hormondéw tarczycy moze spowodowac
wystapienie wola u matki i dziecka (Nars 1 Girard, 1977).

Poréwnanie piecioletniego rozwoju fizycznego i umyslowego 60 dzieci,
ktorych matki w ciazy byly leczone litem, z ich rodzenstwem (57 dzieci), nie
wykazato réznic (Schou 1976).

Lit a karmienie piersiq

Stezenie litu w mleku matki odpowiada 30-100% stezenia we krwi
i moze spowodowaé pojawienie si¢ u dziecka karmionego piersia zaburzen
gospodarki wodno-elektrolitowej. Dlatego tez kobiety przyjmujace lit nie
powinny karmié piersia.

Leki przeciwpadaczkowe

Dotychczas nie udalo sig ustali¢, ktory z lekow przeciwpadaczkowych (feny-
toina, fenobarbital, karbamazepina, trymetadion, kwas walproinowy) wyka-
zuje najwigksze dzialanie teratogenne (Delgado-Esqueta i Janz, 1992).

Za najgrozniejszy lek uchodzit trymetadion, a obecnie uwazany jest kwas
walproinowy, ale coraz wigcej doniesien §wiadczy o podobnym ryzyku zwiaza-
nym ze stosowaniem pozostalych lekéw (Kaneko i in. 1992, Lindhout 1992).
Nie wiadomo, jaka czg$¢ ryzyka powstania wady wiaze si¢ z padaczka, a jaka
wynika ze stosowania lekow. Wykazano, 7e powstanie wad nie wiaze sie
z cigzko$cia padaczki (Dravet, 1992) i ze ryzyko wystapienia wad wrodzonych
jest wigksze, jesli matka przyjmuje leki przeciwpadaczkowe (Fisher i Vorhees
1992, Delgado-Esqueta i Janz 1992). U dzieci kobiet chorych na padaczke
i przyjmujacych leki wady wystepuja 1,2-1,25% czedciej, niz u dzieci matek
chorych na padaczke nie leczonych w czasie ciazy (odpowiednio u 15,5%
iu 13,3%) (Kaneko 1984, Bjerkedal 1982). Ryzyko wystapienia malformacji
(5-11%) i malych wad jest dwu-trzykrotnie wigksze, niz u dzieci zdrowych
i nieleczonych kobiet. Cigzkie wady serca i naczyn wystepuja 3-8 razy czeéciej,
a rozszczepy warg i podniebienia 8-15 razy czesciej (u 15,2%, wg Beck-
-Mamagetta 1982) niz w populacji ogoblnej.
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Uwaza sie, ze ryzyko wystapienia wad wiaze si¢ takze z pewna predyspozy-
cja genetyczng obojga rodzicow. Znaczenie dla powstania wad plodu moze
mieé takze wystepowanie u matek w ciazy napadow toniczno-klonicznych oraz
niedoboér kwasu foliowego.

U kobijet chorych na padaczke, u ktérych w ciagu ostatnich dwoch lat nie
wystgpowaly napady, zaleca si¢ odstawienie lekow przed planowaniem ciazy
(Delgado-Esqueta i Janz 1992). ‘

Jesli leczenie jest niezbedne, nalezy stosowa¢ monoterapi¢, monitorowac
leczenie i stosowac najmniejsze skuteczne dawki lekow. Dawki leku nalezy
dzieli¢ na 3-4 porcje w ciagu dnia. W pierwszym trymestrze ciazy nalezy
stosowa¢ (pod kontrola stezenia we krwi) kwas foliowy.

Dobér leku zalezy od rodzaju napaddéw. Jesli w wywiadzie rodzinnym
zdarzaly si¢ wady cewy nerwowej nie nalezy stosowa¢ karbamazepiny ani
pochodnych kwasu walproinowego. Nalezy unika¢ politerapii, a zwlaszcza
taczenia pochodnych kwasu walproinowego, karbamazepiny i fenobarbitalu.
Podczas skojarzonego leczenia przy uzyciu tych lekow wady wrodzone stwier-
dzano u 13,5-15,5% dzieci (Kaneko i in. 1992, Bjerkedal i in. 1982), pod-
czas gdy odsetek wad w przypadku monoterapii wynosit odpowiednio 6,2%
(Kaneko i in. 1992), 9,9% 1 7,6% (Lindhout i in. 1992).

U dzieci, ktorych matki w ciazy przyjmowaly leki przec1wpadaczkowe
ryzyko wystapienia wad jest oceniane jako o 60% wigksze, jesli matki choruja
na padaczke (Hurd i in. 1983).

Mechanizm powstawania wad podczas stosowania lekow przeciwpadacz-
kowych jest wigzany z zaburzeniem metabolizmu kwasu foliowego i syntezy
kolagenu, i wzglednego niedoboru cynku (Hurd i in. 1983).

Dawniej sadzono, Ze karbamazepina nie wywierala dzialania terato-
gennego, jednak pozniejsze badania (Jones i in. 1989, Rosa 1991, Yerby 1992)
temu zaprzeczyly. Wykazano, ze podczas leczenia matki karbamazepina
wystepuja u 11% dzieci wady budowy czaszki, u 27% hipoplazja palcow,
u 20% opodznienie rozwoju (Jones 1989), rozszczepy kregoshuipa stwierdzano
u 0,9% dzieci (Rosa 1991). U dzieci, ktérych matki w czasie ciazy przyjmo-
waly karbamazepine, stwierdzano mniejszy obwdd glowy, mniejsza masg i dtu-
go§¢ ciala (Dravet 1992, Rosa 1991). Z dzialaniem kwasu walproinowego
w okresie organogenezy wiaze si¢ powstawanie u dzieci powaznych wad: cewy
nerwowej (Bjerkedal i in. 1982), tarni dwudzielnej, wad serca i drobnych wad
uktadu moczoplciowego, szkieletu, uksztalttowania twarzoczaszki (Lindhout
i in. 1992, Robert i Guibaud 1982), Ryzyko wystapienia rozszczepu krego-
stupa, w zaleznosci od stosowanej dawki kwasu walproinowego, wynosi od
1 do 5% (Omzigt i in. 1992).

Chociaz we wczesniejszych pracach Shapiro i in. (1976) nie stwierdzano
zwiazku pomif;dzy stosowaniem barbituranoéw a wystgpowaniem wad wrodzo-
nych, to pozniej opisano podczas monoterapii fenobarbitalem wystgpowanie
wad serca, kregostupa, rozszczepéw podniebienia, opdZnienie rozwoju psycho-
ruchowego (Omzigt i in. 1992).
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Leki przeciwpadaczkowe a karmienie piersiq

W czasie stosowania lekow przeciwpadaczkowych kobiety nie powinny kar-
mié piersia.

Podczas stosowania lekoéw przeciwpadaczkowych u matek karmiacych
moga wystapi¢ u dzieci objawy toksyczne (sennos¢, apatia).

Zwiazek obserwowanego u dzieci matek karmiacych, przyjmujacych leki
przeciwpadaczkowe, opdznienia rozwoju intelektualnego ze stosowanymi leka-
mi nie jest jasny.

Leki uspokajajace i nasenne
Dzialanie teratogenne

Pomimo ze banki danych medycznych dysponuja informacjami na temat
przepisywanych przez lekarzy benzodiazepin, a takZe rejestruja ciaze oraz dane
o stanie zdrowia dzieci, trudno jest jednoznacznie oceni¢ wplyw pochodnych
benzodiazepiny na rozwdj w okresie Zycia ptodowego.

O teratogennym dzialaniu tych lekow $wiadczylyby dane z banku infor-
macji w Gotenburgu; potwierdzily one wystapienie uposledzenia umystowego
i dyzmorfii u 7 dzieci, ktérych matki w czasie ciazy systematycznie przyj-
mowaly diazepam lub oksazepam.

Analiza danych szwedzkich (Bergman i in. 1992), obejmujacych 6400 cie-
zarnych, nie potwierdzila zwigzku pomigdzy przyjmowaniem pochodnych
benzodiazepiny przez cigzarne a wadami rozwojowymi. Jednak w tej grupie
niewiele kobiet przyjmowalo leki (1,3/1000), a dawki benzodiazepin, ktdre
przyjmowaly byly mniejsze, niz w opisanej grupie z Gotenburga.

Bergman i in. (1992) przeanalizowali takze informacje z bazy danych
w USA. Okazalo si¢, ze w ciagu 4 lat 80 ze 104 000 cigzarnym przynajmniej
dziesig¢ razy przepisano pochodne benzodiazepiny. Nie udalo si¢ uzyskac
informacji o 11 dzieciach. Wér6d pozostalych 64 dzieci zmarlo w okresie do
3 tygodnia po narodzeniu pigcioro, u 8 z pozostalych (u 13%) stwierdzo-
no zaburzenia neurologiczne i wady wrodzone. Jednak u wszystkich matek,
u ktorych dzieci opisano zaburzenia rozwoju i wady, stwierdzono takze uzalez-
nienie od opioidow, alkoholu lub réwnoczesne przyjmowanie meprobamatu.
Badanie pozwolito jedynie na ustalenie, Ze u 50 z 64 dzeci, ktérych matki
w ciazy przyjmowaly benzodiazepiny, nie stwierdzono wad wrodzonych ani
zaburzen rozwoju w dziecinistwie.

Doniesienia na temat teratogennego dzialania lekow anksjolitycznych sa
sprzeczne.

Saxen i Saxen (1975) opisali rozszczepy w obre¢bie jamy ustnej, a Safra
i Oakley (1975) kciuka, ktére wystapilty w zwigzku ze stosowaniem w pierw-
szym trymestrze ciazy benzodiazepin.
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Obserwowano czgstsze wystepowanie wad rozwojowych u dzieci, jesl
w pierwszym trymestrze ciazy ich matki przyjmowaly chlordiazepoksyd
(Milkovich i van den Berg, 1974). Wérod dzieci z wadami rozwojowymi
(porobwnanie 14 badan — Altshuler i in. 1996) kilkakrotnie czesciej wystepowaty
rozszczepy warg i podniebienia, jesli w czasie ciazy stosowano pochodne
benzodiazepiny (diazepam, oksazepam, alprazolam). FDA do kategorii X
dzialania teratogennego zaliczyla estazolam, kwazepam, temazepam i triazo-
lam. Pozostale pochodne benzodiazepiny, za wyjatkiem klonazepamu, znalazly
sie w kategorii D, klonazepam za$§ — w C. Roéznice te wynikaja prawdopo-
dobnie z niedostatecznych informacji o wystgpowaniu wad podczas stosowania
tej grupy lekow. Totez nalezy traktowac wszystkie pochodne benzodiazepiny
jak leki znacznie zwigkszajace ryzyko powstania wad plodu.

W badaniu 12764 cigzarnych (Crombie i in. 1975) wykazano, ze ryzyko
powstania wad u dzieci, ktérych matki w pierwszym trymestrze przyjmowaty
meprobamat, jest wieksze niz w grupie kontrolnej (5,9% w poréwnaniu do
1,8%). Inne badanie (Milkovich i Van den Berg, 1974) udokumentowalo
wystapienie wad serca u 12,1% dzieci, ktorych matki w ciagu pierwszych
42 dni ciazy przyjmowaly meprobamat. Badania bostonskie (Hartz i in. 1975)
wskazywaly na czestsze wystgpowanie wnetractwa, jesli matki przyjmowaly
meprobamat, ale nie ma p6zniejszych doniesiefi na ten temat.

Inne dzialania na plod

Sa liczne opisy objawc")W abstynencyjnych u noworodkéw, ktorych matki
w ostatnich miesigcach ciazy przyjmowaly anksjolityki (Bergman i in. 1992).

Leki anksjolityczne a karmienie piersiq

Aczkolwiek piSmiennictwo na temat zaburzen rozwoju dzieci, ktorych matki
w ciazy przyjmowaly benzodiazepiny, jest nieliczne to niektore prace wskazuja
na ryzyko wystapienia zaburzen uczenia si¢ i zachowania (Viggedal i in. 1993).

W przypadku barbituran6éw obraz zespolu abstynencyjnego u noworodkéw
przypomina objawy odstawienia opiatow i wystepuje po okresie latencji trwa-
jacej do 2 tygodni (Desmond i in., 1972; Bleyer i Marshall, 1972), moze mu
towarzyszyé niedowaga, nadcisnienie i senno$¢. Podobne objawy odstawienne
opisano u noworodkoéw po benzodiazepinach i hydroksyzynie (Prenner, 1977;
Rementeria i Bhatt, 1977).

Okres biologicznego poéttrwania benzodiazepin u noworodkow jest znacz-
nie, niekiedy kilkakrotnie, dluzszy niz u ich matek. Zdolnoé¢ noworodkéw
do eliminacji leku ze wzgledu na niedojrzalo$é narzadéw wewnetrznych
jest ograniczona, co sprawia, ze objawy abstynencyjne moga wystapi¢ z op6z-
nieniem. Kobiety karmiace piersia nie powinny zatem przyjmowaé lekow
anksjolityczaych.
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Zasady postepowania w zaburzeniach psychicznych u cigzarnych kobiet
Schizofrenia

U czesci kobiet chorych na schizofreni¢ wystgpuje poprawa stanu psychicznego
w okresie ciazy, nie udalo si¢ jednak ustali¢, jakie czynniki demograficzne
lub kliniczne ulatwiaja przewidywanie, kiedy mozna oczekiwaé poprawy
(Altshuler i in. 1996).

W grupie kobiet z przewlektymi psychozami wystgpuje zwigkszone ryzyko
pojawienia si¢ patologii ciazy (Sobel, 1960).

Jesli w czasie ciazy objawy psychozy wystapia po raz pierwszy i nie sa
nasilone nalezy stara¢ si¢ nie stosowac lekow w pierwszym trymestrze. Jesli
jednak u kobiety przed zajSciem w ciazg wystgpowaly zaostrzenia psychozy, to
stosowanie dawek podtrzymujacych przed zajsciem w ciazg i w czasie ciazy jest
bezpieczniejsze niz odstawienie leku, gdyz nawro6t choroby zazwyczaj wymaga
stosowania duzych dawek neuroleptykow. Zawsze jednak nalezy stosowaé
najmniejsza skuteczna dawke neuroleptyku, nie nalezy stosowac leku w formie
depot, a za najbezpieczniejsze uchodza piperazynowe pochodne fenotiazyny.

Nie ma ustalonych zasad postgpowania w okresie przed porodem. Nalezy
dokladnie rozwazy¢ ryzyko wystapienia objawow toksycznych u noworodka,
ale i ryzyko nawrotu lub zaostrzenia psychozy, ktoére takze moga stanowic
zagrozenie zarbwno dla matki, jak i dla dziecka.

Choroby afektywne

Depresje nawracajqce (choroba afektywna jednobiegunowa)

Czgstos¢ pojawiania si¢ depresji u kobiet w okresie ciazy jest podobna
(10%), jak i u innych kobiet w tym samym wieku (O’Hara, 1986), co przeczy
weczesniej rozpowszechnionym opiniom, Ze ciaza chroni przed nawrotem de-
presji (Kendell i in. 1976). Rozpoznanie depresji w okresie ciazy moze byé
trudne, bowiem niektore objawy (zmeczenie, utrata energii i popeddw, zabu-
rzenia snu) moga by¢ uwazane za fizjologiczne objawy ciazy. Poniewaz nie-
ktére dane sugeruja zwigkszone ryzyko wystapienia wad plodu w zwiazku
z leczeniem, czgsto kobiety cigzarne nie chca przyjmowaé lekow. Decyzja
lekarza w tej sprawie zalezy od nasilenia objawow: jesli objawy nie sa nasilone
mozna leczenie ograniczy¢ do metod psychoterapeutycznych, §wiattoterapii
(jesli choroba ma przebieg sezonowy), zastosowania deprywacji snu.

Jesli objawy sa nasilone (np. wystepuja tendencje samobbjcze, urojenia
lub wyrazne zaburzenia odzywiania) i utrzymuja si¢ po uplywie pierwszego
trymestru ciazy, nalezy podja¢ farmakoterapi¢. Altshuler i in. (1996) zalecaja
aminy trzeciorzgdowe wtorne (dezipraming i nortryptyling) lub inhibitory
selektywne wychwytu serotoniny. Ten wybér wiaza z mniejszym ryzykiem
wystgpowania ortostatycznych spadkéw ciSnienia. Nie nalezy stosowaé
IMAO, natomiast bezpieczenstwo nowych lekéw nie jest jeszcze ocenione.
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Przy cigzkich depresjach z reguly niezbedna jest hospitalizacja, czgsto
zachodzi potrzeba leczenia elektrowstrzasami.

U kobiet, ktore przebyly depresije zachodzi duze ryzyko wystapienia nawrotu
po porodzie (u 25% — O’Hara, 1994), totez u tych pacjentek w 3 trymestrze cigzy
niektorzy autorzy zalecaja stosowanie tymoleptykow (Wiesner i Wheeler, 1994).

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia objawdw polekowych u noworodka
(pobudzenie, niepoko6j, tachykardia, zaburzenia ssania), nalezy rozwazy¢ moz-
liwos¢ przerwania leczenia w ostatnim tygodniu przed porodem.

Choroba afektywna dwubiegunowa

Nie ma pewnych danych na temat zaleznosci pomigdzy przebiegiem zabu-
rzen dwubiegunowych a ciaza. W jednym z badan stwierdzono w okresie ciazy
o 1/4 mniej rehospitalizacji w poréwnaniu z grupa kontrolna; jednakze w okre-
sie pierwszego miesiaca po porodzie, przyjecia do szpitala z powodu zaburzen
afektywnych byly oSmiokrotnie czgstsze, a w ciagu 2-12 miesigcy po poro-
dzie — dwukrotnie czgstsze niz w analogicznym okresie w populacji chorych
afektywnych. Swiadczy to o tym, Ze ryzyko wystapienia nawrotu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych w okresie potogu jest duze (Reich i Winokur,
1970; Kendell i in. 1987).

Poniewaz szybkie odstawienie litu takze wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
nawrotu, w przypadku planowania ciazy lek ten nalezy odstawia¢ stopniowo. Lit
mozna ponownie wiaczy¢é po 16-18 tygodniu ciazy, nalezy jednak stosowac dawke
mniejsza o 25-30%, aby ograniczy¢ objawy dziatania toksycznego u noworodka
(wole, sennosé, nerkowopochodna moczéwka), ktore wystepuja bardzo rzadko.
W zwigzku z duzym ryzykiem wystapienia nawrotu nie zaleca sie odstawiad
litu u pacjentek z przebytymi czgstymi i nasilonymi fazami (Stewart i in. 1991).

Stosowanie karbamazepiny i pochodnych kwasu walproinowego w pierw-
szym trymestrze ciazy moze spowodowaé wystapienie wad wrodzonych,
zwlaszeza rozszezepu kregoshupa. Jesli stosowanie kwasu walproinowego lub
karbamazepiny jest niezbedne, to uwaza sig, Ze ryzyko powstania wady
jest mniejsze, jesli jednoczesnie stosuje si¢ u cigzarnej kwas foliowy (Wegner
i Nan, 1992) 4 mg dziennie na miesiac przed poczgciem i w okresie pierwszego
trymestiu cigzy (Dansky 1 in. 1992, Delgado-Esqueta 1 Janz 1992).

Zaburzenia nerwicowe

Lek napadowy

Chociaz donoszono, ze nickiedy ciaza chroni przed napadami lgku, to
zdarza sie, ze w tym okresie wystepuje nasilenie zaburzen lekowych. Metoda
z wyboru jest psychoterapia, ale niekiedy niezb¢dne jest takze stosowanie
lekow. Czestsze podcezas przyjmowania benzodiazepin wystgpowanie rozszcze-
péw podniebienia (do 1%) nie jest bezwzglednym przeciwwskazaniem do
krotkotrwalego stosowania tych lekow w ciazy. Za bezpieczniejsze (Altshuler
i in. 1996) jest uwazane stosowanie fluoksetyny.
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Natrectwa i kompulsje

Natrectwa do$¢ czesto wystgpuja po raz pierwszy u pacjentek w czasie
pierwszej ciazy (Neziroglu i in. 1992). W przypadku znacznego nasilenia
objawéw po uplywie trzeciego miesiaca ciazy, jesli psychoterapia nie przynosi
dostatecznej poprawy, mozna stosowal leki przeciwdepresyjne. Jest wow-
czas zalecana raczej fluoksetyna niz klomipramina ze wzgledu na ryzyko
wystapienia zaburzeh z narzadu krazenia u matki i drgawek u noworodka.

Podsumowanie

Z analizy oméwionych wynikéw badaf i przegladu piSmiennictwa innych
autorow (Altshuler i in., 1996, Cohen i in., 1995; Kuller i in., 1996; Robert, 1996;
Rosa, 1994; Sachs, 1996; Wisner i in. 1996) wynikaja nast¢pujace wnioski:

1. W okresie ciazy leki psychotropowe wolno stosowacé tylko wowczas, gdy
sa one niezbedne. Nalezy przyjaC, Zze stosowanie lekow psychotropowych
zawsze zwigksza ryzyko nieprawidlowego rozwoju plodu.

2. Okresem zwigzanym ze szczegOlnym ryzykiem wystapienia wad rozwo-
jowych jest pierwszy trymestr ciazy. W tym czasie, jesli tylko jest to mozliwe,
nie nalezy stosowa¢ zadnych lekow.

3. W psychozach nawracajacych, jesli istnieje realne zagrozenie wystgpie-
nia nawrotu choroby wymagajace stosowania intensywnej farmakoterapii,
celowe jest stosowanie lekow w celach profilaktycznych. Dotyczy to zwlaszcza
psychoz afektywnych, z przebytymi wielokrotnymi nawrotami.

4. Najwicksze ryzyko dzialania teratogennego wystepuje podczas stosowa-
nia leké6w normotymicznych, przy czym wicksze ryzyko dotyczy karbamazepi-
ny i pochodnych kwasu walproinowego, niz litu. U kobiet, u ktérych przebyte
fazy afektywne nie byly nasilone tub je§li przeszly one tylko jedna faze manii
i planuja ciaze, nalezy powoli i stopniowo odstawia¢ leki normotymiczne.

5. W przypadku, gdy leczenie profilaktyczne jest niezbedne, bezpieczniejsze
jest stosowanie litu, ktéorego dawke nalezy zredukowaé o 25-30% i stale
kontrolowaé poziom elektrolitow.

6. W depresjach, w ktorych inne formy leczenia (psychoterapia, $wiatto-
terapia, deprywacja snu) nie przyniosty efektu, mozna od drugiego trymestru
ciazy stosowaé tymoleptyki, przy czym nalezy podawaé najmniejsze skuteczne
dawki (wyznaczone na podstawie badania st¢Zenia leku we krwi). Za bezpiecz-
niejsze leki uchodza te tymoleptyki, ktore stabo wplywaja na ciSnienie krwi
(dezipramina lub nortryptylina).

Dotychczasowe dane wskazuja na to, ze z malym ryzykiem uszkodzenia
ptodu wiaze si¢ stosowanie selektywnych inhibitorow wychwytu serotoniny
(fluoksetyny i paroksetyny). Aczkolwiek tej grupie lekow przypisywane jest
mniejsze ryzyko dzialania teratogennego, sa to leki jeszcze niezbyt dhugo
stosowane i niezbyt dokladnie poznane.

7. Zaréwno tymoleptyki, jak i neuroleptyki nalezy stosowa¢ w najmniej-
szych skutecznych dawkach dobowych, podzielonych. W ostatnich tygodniach
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przed porodem dawke nalezy maksymalnie zredukowac lub, jesli jest to moz-
liwe, odstawic lek, aby unikna¢ wystapienia objawow toksycznych i odstawien-
nych u noworodka.

8. Jesli stosowanie neuroleptykow jest niezbedne, bezpieczniejsze od halope-
ridolu sa pochodne fenotiazyny. Podczas stosowania chloropromazyny i lewo-
mepromazyny stwierdzono wigcej wad wrodzonych niz w populacji og6lne;j.

9. W okresie ciazy, a zwlaszcza w pierwszym trymestrze, nie nalezy sto-
sowaé lekow przeciwparkinsonowskich, przeciwhistaminowych ani anksjo-
litycznych.

10. Jesli w okresie ciazy niezbedne jest leczenie Igku napadowego, bezpiecz-
niejsze jest stosowanie lekow tymoleptycznych, niz anksjolitycznych.

11. Leki o dhugim okresie biologicznego poéltrwania ulegaja kumulaciji
w organizmie niemowlgcia, co moze spowodowaé zatrucie.

12. U kobiet karmiacych piersia nalezy unikaé stosowania lekoéw psycho-
tropowych, szczeg6lnie do 10 tygodnia Zycia oseska.

13. U matek karmiacych nie wolno stosowaé litu, lekéw przeciwpa-
daczkowych (karbamazepiny, kwasu walproinowego), barbituranéw i lekow
anksjolitycznych.

14. Stosowanie neuroleptykow u kobiet karmiacych piersia wiaze si¢ z ry-
zykiem nieprawidlowego rozwoju ukladu nerwowego niemowlecia i wystapie-
nia objawow zatrucia.

15. Neuroleptyki o dziataniu cholinolitycznym (np. tiorydazyna) i TLPD,
stosowane u kobiet karmiacych piersia, moga niekorzystnie wplywaé na prace
serca niemowlecia, powodowaé zaburzenia ssania i oddychania.
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