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Psychofarmakoterapia kobiet
z zaburzeniami afektywnymi w okresie ci¹¿y

Psychopharmacologic management with woman
with affective disorders during pregnancy
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Streszczenie
Stosowanie leków psychotropowych, szczególnie nowych, u ciê¿arnych chorych z zaburzeniami

afektywnymi budzi wiele w¹tpliwo�ci. Wiêkszo�æ leków jest uznana za �rodki, których teratogen-
no�ci nie mo¿na wykluczyæ (kategoria C wg Amerykañskiego Instytutu ¯ywno�ci i Leków � FDA)
lub zwi¹zanych z ryzykiem dzia³ania teratogennego (kategoria D wg FDA).

Wiêkszo�æ dostêpnych informacji o przebiegu ci¹¿y i rozwoju dzieci pochodzi z niepe³nych
rejestrów leczonych, obejmuj¹cych chore z innymi zaburzeniami (np. padaczk¹, schizofreni¹).
W przypadku wiêkszo�ci leków decyzja co do leczenia lub odstawienia leków musi wynikaæ
z rozwa¿enia niedostatecznie poznanego ryzyka, indywidualnych danych o chorej uwzglêdniaj¹cych
zagro¿enie zwi¹zane z objawami i przebiegiem choroby, i wyobra¿onych skutkach nieleczenia.
Niezale¿nie od wp³ywu leków, du¿e wady wrodzone wystêpuj¹ u 2�3% dzieci, a prawdopodobnie
choroby, w tym zaburzenia afektywne, mog¹ zwiêkszaæ ryzyko komplikacji podczas ci¹¿y.

Tak¿e nierówne jest ryzyko w ró¿nych trymestrach, zarówno pod wzglêdem wp³ywu leków na
rozwój p³odu, jak i nieleczenia na zaostrzenie choroby u matki. Wszystkie te czynniki wymagaj¹
dok³adnej oceny i zwa¿enia, przed podjêciem decyzji. W pracy przedstawiono dostêpne dane doty-
cz¹ce ryzyka wi¹zanego ze stosowaniem w ci¹¿y leków powszechnie u¿ywanych w zaburzeniach
afektywnych.

Summary
Psychopharmacologic management decisions with newer agents represent controversial aspect

of treating pregnancy women with affective disorders. Most antipsychotic drugs, mood stabilizers
and antidepressants have been identified by FDA as category C (i.e. human teratogenicity cannot
be ruled out) or category D (i.e. positive risk of human fetal teratogenicity has been demonstrated),
most existing information about pregnancy outcomes derives from small registries, in patients with
another diagnosis (epilepsya, schizophrenia).

With most psychotropics, decisions about unknown relative risks must be balanced on individual
data about psychopathology, and risk associated with course and untreated illness. Major congenital
malformations are in the general population in 2�3% offsprings regardless of psychotropic drug use.

Moreover, the possibility exists that some disorders, including affective, may confer elevation
of risk for complications during pregnancy.

Specific pharmacologic management may vary during first, second and third trimesters, and
risk of relapse is various. All these factors must be carefully consider, before decision. This review
summarized current information about safety of use of psychotropic medication during pregnancy.
Recommendations are presented for clinical management.
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Prowadzenie chorych afektywnych w wieku rozrodczym wymaga od lekarza
uwzglêdnienia ryzyka zwi¹zanego z kontynuacj¹ lub zaprzestaniem leczenia far-
makologicznego, je�li pacjentka decyduje siê mieæ dziecko.

W aktywnej fazie leczenia zaburzeñ afektywnych nale¿y odradzaæ zaj�cie
w ci¹¿ê i dokumentowaæ metody zapobiegania ci¹¿y.

Nale¿y przygotowaæ pacjentkê aby odpowiednio zaplanowa³a ci¹¿ê, tak¿e
z uwzglêdnieniem najw³a�ciwszego dla niej sposobu leczenia.

Pacjentka i jej partner powinni uzyskaæ dok³adne informacje dotycz¹ce wp³ywu
za¿ywanych przez chor¹ leków na rozwój dziecka oraz, w zale¿no�ci od ciê¿ko�ci
i rodzaju zaburzeñ nale¿y wspólnie ustaliæ najw³a�ciwsze dzia³anie, zarówno w okre-
sie przed ci¹¿¹ (od¿ywianie, tryb ¿ycia, rezygnacja ze z³ych nawyków), w okresie
ci¹¿y (postêpowanie w przypadku pojawienia siê objawów zwiastuj¹cych nawrót)
i po porodzie. U pacjentek ze znacznym ryzykiem ciê¿kiego nawrotu, korzystniej-
sze jest utrzymanie leczenia farmakologicznego, które nale¿y wówczas prowadziæ
w monoterapii przy u¿yciu najbezpieczniejszego leku, stosowanego w najmniej-
szej skutecznej i podzielonej na porcje dawce i dok³adnie monitorowaæ leczenie.

Ryzyko wyst¹pienia depresji w ci¹¿y jest porównywalne do wystêpuj¹cego
u kobiet w tym samym wieku. Ci¹¿a nie wp³ywa na czêsto�æ nawrotów w choro-
bie jednobiegunowej chocia¿ depresje czê�ciej wystêpuj¹ u tych pacjentek, które
ju¿ wcze�niej przeby³y depresjê. Do czynników ryzyka nale¿¹ tak¿e: m³odszy
wiek, brak partnera ¿yciowego i wsparcia spo³ecznego, konflikty w ma³¿eñstwie,
wielodzietno�æ i ambiwalentny stosunek do ci¹¿y (4).

Ryzyko nawrotu w ci¹¿y u ok. 80% pacjentek z zaburzeniami dwubiegunowymi
jest mniejsze od przeciêtnego (3).

Depresje pojawiaj¹ siê rzadziej w pierwszym (u ok. 7% kobiet) trymestrze ci¹-
¿y, ni¿ w jej pó�niejszym okresie (u ok. 12% kobiet w 2 i 3 trymestrze) (32).
Podjêcie decyzji o rozpoczêciu leczenia farmakologicznego powinno byæ poprze-
dzone dok³adn¹ analiz¹ korzy�ci i ryzyka farmakoterapii. W ³agodnej depresji
leczeniem z wyboru jest psychoterapia. W nasilonych i nawracaj¹cych depresjach
i w maniach zastosowanie leków mo¿e zapobiec rozwojowi zachowañ zwi¹za-
nych z chorob¹, a zagra¿aj¹cych rozwojowi dziecka (u¿ywki, z³e od¿ywianie),
powik³aniom oko³oporodowym i depresji poporodowej.

Leczenie farmakologiczne jest zazwyczaj niezbêdne u pacjentek z zaburzeniami
nawracaj¹cymi, z przebytymi lub obecnymi objawami psychotycznymi, z nasilo-
nymi zaburzeniami ³aknienia, z tendencjami samobójczymi. Wa¿ne jest, aby chora
akceptowa³a proponowane leczenie i wspó³dzia³a³a w monitorowaniu. Wybór leku
zale¿y od skuteczno�ci leków u chorej w poprzednich epizodach, zdolno�ci chorej
do znoszenia objawów niepo¿¹danych, danych o bezpieczeñstwie leków.

Niekorzystny wp³yw leków na ci¹¿ê obejmuje ryzyko obumarcia p³odu, dzia-
³ania teratogennego (wady wrodzone), niekorzystnego wp³ywu na rozwój (niska
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masa urodzeniowa), objawów zatrucia i abstynencyjnych u noworodka, zaburzeñ
pó�niejszego rozwoju dziecka.

Leki przeciwdepresyjne (LPD)
Z badania Yonkersa i wsp. (56) wynika, ¿e leki przeciwdepresyjne przyjmuje

kilkana�cie procent kobiet w ci¹¿y, przy czym 8% kobiet w badanej grupie bra³o
te leki, chocia¿ nie zdradza³o objawów depresyjnych.

Pomimo do�æ czêstego stosowania leków przeciwdepresyjnych ich wp³yw na
rozwój ci¹¿y nie jest zbyt dobrze poznany. Dane, którymi dysponujemy (dotycz¹
g³ównie TLPD i fluoksetyny) wskazuj¹, ¿e LPD nie zwiêkszaj¹ ryzyka samoist-
nych poronieñ (notuje siê je w ok. 12�14%; równie czêsto, jak u nieleczonych).

Leki trójpier�cieniowe (TLPD)
U zwierz¹t nara¿onych w okresie p³odowym na TLPD wykazano zmniejszenie

wra¿liwo�ci i gêsto�ci receptorów noradrenergicznych i serotoninergicznych.
Wcze�niejsze doniesienia sugerowa³y, ¿e stosowanie TLPD wi¹¿e siê z ryzykiem
malformacji koñczyn. Tych obserwacji nie potwierdzono w badaniach. Prze-
prowadzono trzy badania prospektywne i kilkana�cie retrospektywnych. W meta-
analizie badañ prospektywnych oceniono 300 000 dzieci, których matki w ci¹¿y
bra³y TLPD, w tym 414 z nich w 1 trymestrze. U badanych nie stwierdzano
czêstszego wystêpowania du¿ych wad, ani powik³añ oko³oporodowych (43).
Obserwowano natomiast wystêpowanie u noworodków, których matki bra³y imi-
praminê lub klomipraminê, nasilone objawy polekowe i abstynencyjne w ci¹gu
pierwszego miesi¹ca ¿ycia: zaburzenia oddychania, sinicê, spadki ci�nienia krwi,
dr¿enia, drgawki, nietrzymanie moczu, zaparcia (12).

Obserwacja dzieci w wieku 18 do 86 miesi¹ca (do wieku ponad 6 l.) wskazuje,
¿e temperament i rozwój (inteligencja, jêzyk, zachowania) dzieci, których matki
bra³y leki przeciwdepresyjne (TLPD, fluoksetynê) rozwija³y siê lepiej, ni¿ dzieci
chorych depresyjnych nieleczonych (30). Wiêkszo�æ TLPD jest zaliczona przez
FDA do grupy D ryzyka stosowania w ci¹¿y.

Dezipramina (grupa ryzyka C) i nortryptylina u kobiet w ci¹¿y s¹ preferowane
spo�ród TLPD ze wzglêdu na s³abe dzia³anie cholinolityczne i nieznaczny wp³yw
na ci�nienie têtnicze krwi (10).

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny
Najwiêcej badañ przeprowadzono u leczonych fluoksetyn¹, badañ u leczonych

innymi lekami z tej grupy jest niewiele.

Fluoksetyna
Przeprowadzono cztery badania prospektywne, które objê³y 1100 dzieci, których

matki bra³y fluoksetynê, oceniono 1900 noworodków (baza danych Eli Lilly),
a nastêpnie 228 dzieci, których matki bra³y lek w 1 trymestrze. Dane nie wyka-
za³y zwiêkszenia przez lek ryzyka powstania powa¿nych wad. Wykazano w nich
czêstsze wystêpowanie kilku drobnych wad.
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Badanie 138 dzieci wykaza³o, ¿e stosowanie du¿ej dawki (40�80 mg/dz) leku
wi¹za³o siê z ma³¹ mas¹ cia³a (9).

Metaanaliza badañ nie wskazuje, by lek powodowa³ przedwczesne porody,
malformacje, z³y stan lub zaburzenia rozwoju dziecka (2).

W kolejnym badaniu prospektywnym 128 dzieci od matek leczonych w 1 try-
mestrze (TLPD, SSRI) i nieleczonych (n = 110) nie wykazano ró¿nic wp³ywu
leków na masê cia³a, ale u kobiet leczonych czêstsze by³y samoistne poronienia
(u leczonych SSRI 14,8%; TLPD 12,1%, w�ród nieleczonych 7,8%) (31). Podobny
odsetek poronieñ spontanicznych (15,9%), oraz patologii ci¹¿y (16,7%) oraz
3,4% dzieci z wadami wrodzonymi (w tym 1,6% z du¿ymi wadami) stwierdzono
w badaniu dzieci 544 kobiet leczonych w czasie ci¹¿y fluoksetyn¹ (20).

Inne SSRI
Badanie prospektywne (n = 267) dzieci pacjentek leczonych fluwoksamin¹,

sertralin¹ lub paroksetyn¹ nie wykaza³o czêstszych przedwczesnych porodów ani
du¿ych wad u dzieci w porównaniu do dzieci matek nieleczonych. Nie ró¿ni³a siê
tak¿e masa cia³a dzieci (24). U dzieci matek leczonych paroksetyn¹ w 3 tryme-
strze stwierdzano czêsto (u 22% dzieci) trwaj¹ce przez 1�2 tyg. objawy zespo³u
odstawienia: zaburzenia oddychania, hipoglikemiê.

Inne leki przeciwdepresyjne
Wenlafaksynê (FDA = C) stosowano u 150 ciê¿arnych, poronienia samoistne

w tej grupie stanowi³y 12%, ponadto odnotowano 7 aborcji i malformacje
u 2 dzieci (17). Obserwowano zespo³y abstynencyjne.

Dane dotycz¹ce innych leków przeciwdepresyjnych ograniczaj¹ siê do opisów
kazuistycznych pomy�lnego przebiegu ci¹¿y i porodu u pojedyñczych (moklo-
bemid) lub kilku pacjentek (mirtazapina).

Farmakoterapia u ciê¿arnych z chorob¹ afektywn¹ dwubiegunow¹ (CHAD)
Leki normotymiczne wywieraj¹ dzia³anie teratogenne, ale odstawienie ich wi¹¿e

siê z ryzykiem nawrotu. W jednym z badañ oko³o po³owa pacjentek z CHAD nie
planowa³a ci¹¿y.

Nale¿y unikaæ stosowania leków w okresie najwiêkszego ryzyka powstawania
wad w � 17�60 dniu (2�9 tygodniu) ci¹¿y. Jest to jednak mo¿liwe wówczas, je�li
pacjentka zaplanuje ci¹¿ê. Powstawanie wad rozwojowych ma bowiem miejsce we
wczesnym okresie ci¹¿y: uszkodzenie cewy nerwowej powstaje w 17�30 dniu, wady
serca w 21�56 dniu. Pó¿niej powstaj¹ wady podniebienia i warg w (8�11 tygodniu),
wady twarzoczaszki (w 8�20 tygodniu).

Odstawienie leku normotymicznego, zw³aszcza szybkie (w okresie krótszym
ni¿ 2 tyg.), wi¹¿e siê z du¿ym ryzykiem nawrotu zaburzeñ, zw³aszcza, gdy
pacjentka przesz³a 4 lub wiêcej epizodów afektywnych (3, 32).

Leki przeciwdrgawkowe
Ryzyko nieprawid³owo�ci ci¹¿y podczas stosowania leków przeciwdrgawko-

wych jest trzykrotnie wy¿sze ni¿ przeciêtne (11, 29, 53). Obserwacja dzieci
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(129 matek, 293 dzieci) wskazuje na ponad dwukrotnie wiêcej opó�nieñ w rozwoju
(24% vs 11% u rodzeñstwa), u 31% (vs 13%) k³opoty zdrowotne w dzieciñstwie,
u 20% (vs 5% w grupie kontrolnej) zaburzenia zachowania (14). Leki przeciw-
drgawkowe normotymiczne dzia³aj¹ teratogennie. Stosowanie leków przeciw-
drgawkowych w ci¹¿y wi¹¿e siê z ryzykiem wyst¹pienia du¿ych wad wrodzonych
u 4�9% (w tym 30% twarzy), w tym u 1�2% rozszczepów krêgos³upa (27).

Karbamazepina (kategoria C w klasyfikacji FDA)
Spo�ród normotymicznych leków przeciwdrgawkowych karbamazepina pod

wzglêdem ryzyka teratogennego jest najbezpieczniejsza.
Wady wrodzone stwierdzano 2-krotnie czê�ciej (w monoterapii u 4,8�5,7%)

ni¿ u nieleczonych chorych na padaczkê (2,8%) (6, 15, 22, 35, 38):
� u 1% rozszczepy krêgos³upa
� u 11% drobne wady twarzoczaszki
� u 27% hipoplazja paliczków.
W badaniach noworodków potwierdzono:
� zwiêkszony odsetek anomalii wrodzonych, g³ównie cewy nerwowej, naczyñ

i serca, dróg moczowych i rozszczepów podniebienia, �zespó³ karbamazepi-
nowy� (6, 11, 30).

� drobne nieprawid³owo�ci
� tendencje do przedwczesnych porodów
� wiêksze ryzyko przy ³¹czeniu z innymi przeciwpadaczkowymi (do 7,2%) (6).
Badanie stê¿enia alfa-fetoproteiny w 16�18 tyg. ci¹¿y pozwala wykryæ 90�95%

wad cewy nerwowej. W pó�niejszym okresie ci¹¿y zaleca siê rutynowo stosowanie
witaminy K (ryzyko krwotoków u 7% dzieci).

Porównanie rozwoju 36 dzieci z grup¹ kontroln¹ nie wykaza³o ró¿nic IQ i roz-
woju jêzyka (40). Porównanie dzieci w wieku 10 lat (n = 86) nie wykaza³o ró¿nic
rozwoju intelektualnego (19).

Okskarbazepina (kategoria C w kalsyfikacji FDA)
Prawdopodobnie wp³ywa na p³ód podobnie do karbamazepiny, chocia¿ autorzy

badania 114 dzieci uwa¿aj¹, ¿e dzia³a s³abiej teratogennie od starszych leków (28).
Sabers i in. (37) du¿e wady stwierdzili u 5,4% (36).

Kwas walproinowy (kategoria D w klasyfikacji FDA)
£atwo przechodzi przez ³o¿ysko, wielokrotnie (OR = 2,9) czê�ciej ni¿ karba-

mazepina (27) powoduje wady wrodzone. Zespó³ walproinowy p³odu obejmuje
wrodzone wady serca i zespó³ abstynencyjny (p³aczliwo�æ, dr¿enia, hipotonia, za-
burzenia ssania). Wykazano istnienie zale¿no�ci pomiêdzy ryzykiem powstania
du¿ych wad, a wielko�ci¹ dawki (23, 26, 49), zale¿y to bowiem od zwiêkszonego
stê¿enia glikuronidu kwasu walproinowego powstaj¹cego podczas stosowania leku
w dawce dobowej przekraczaj¹cej 1000 mg.

Stosowanie dawki powy¿ej 1500 mg powoduje malformacje 10 razy czê�-
ciej. Ryzyko drobnych wad (twarzoczaszki, koñczyn i wnêtrostwa) jest wówczas
2�4 razy wy¿sze.
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Kilka badañ wskazuje na wp³yw leku w dawce dobowej przekraczaj¹cej
1000 mg na opó�nienie rozwoju dzieci (1, 19, 33).

Tote¿ zaleca siê (8), aby:
� u kobiet w wieku rozrodczym nie stosowaæ VPA bez uprzedzenia o ryzy-

kownym wp³ywie na p³ód
� w ci¹¿y stosowaæ monoterapiê w najni¿szej skutecznej dawce, w dawkach

podzielonych, (dawka dobowa do 1000 mg, stê¿enie w surowicy do 70 µg/ml)
� przez 4 tyg. przed poczêciem stosowaæ kwas foliowy.
Isojari i wsp. (1993) opisali czêstsze wystêpowanie mnogich cyst jajników

u 51 kobiet chorych na padaczkê leczonych VPA (u 43%), czêstsze, ni¿ u leczonych
karbamazepin¹ (u 22%) oraz u nieleczonych (18%). Cysty te wystêpowa³y szcze-
gólnie czêsto u kobiet w wieku poni¿ej 20 lat. Zespó³ mnogich cyst (PCOS) roz-
poznaje siê, gdy obecnych jest co najmniej 10 cyst o wielko�ci 2�8 mm (potwier-
dzonych w USG). W populacji cysty jajnika wystêpuj¹ u 17�22% kobiet, zespó³
mnogich cyst za� u 4% (34).

Skutkiem PCOS mo¿e byæ cukrzyca, bezp³odno�æ, przerost endometrium, nad-
ci�nienie, choroby naczyniowe, hiperlipidemia.

W badaniu prospektywnym Bauer i in. (7) stwierdzili równie czêste wystêpo-
wanie mnogich cyst jajnika przy stosowaniu kwasu walproinowego (11%), karba-
mazepiny (10%) jak i nieleczonych (10,5%). Podobne wyniki uzyskano w kilku
innych badaniach (34).

Liczne zastrze¿enia metodologiczne co do prac Isojari i wsp. oraz wyniki in-
nych autorów nasuwaj¹ w¹tpliwo�ci, co do zwi¹zku PCOS ze stosowaniem leków
przeciwdrgawkowych. Jednak u kobiet w wieku rozrodczym nale¿y przed podjê-
ciem leczenia tymi lekami uprzedziæ je, aby zwróci³y uwagê na objawy, które
mog¹ wskazywaæ na zaburzenia endokrynne.

W czasie leczenia zaleca siê:
● pytaæ o regularno�æ cykli miesi¹czkowych, i o objawy androgenizmu (np.

hirsutyzm, alopecia)
● systematycznie wa¿yæ pacjentkê
● kontrolowaæ lipidy.

Lamotrygina (kategoria C w klasyfikacji FDA)
Stwierdzone malformacje u 1 spo�ród 51 dzieci badanych (37) sugeruje ma³e

ryzyko (1,8%). Tak¿e na ma³y (1,8�2,9%) odsetek wad wskazywa³y inne badania
(13, 47, 48). Ryzyko wyst¹pienia wad jest jednak wiêksze je�li dobowa dawka
lamotryginy przekracza 200 mg (48), a tak¿e przy ³¹czeniu z innymi lekami prze-
ciwdrgawkowymi, zw³aszcza z VPA (10�18,5%) (13, 47).

Ogólne zasady stosowania leków przeciwdrgawkowych
W ci¹¿y zwiêksza siê, a po porodzie znacznie spada klirens leków, zw³aszcza

lamotryginy, tote¿ nale¿y pamiêtaæ o konieczno�ci dostosowania dawki. Zmiany
farmakokinetyki leków przeciwdrgawkowych przedstawia tabela1.

W tabeli 2 przedstawiono zmianê stê¿enia leków normotymicznych w ci¹¿y.
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W tabeli 3 zestawiono czêsto�æ obserwowanych du¿ych wad u dzieci kobiet
leczonych z powodu padaczki lekami przeciwdrgawkowymi. Przedstawiono dane
wskazuj¹ce tak¿e na zale¿no�æ pomiêdzy ryzykiem wad, a stosowanymi dawkami
leków oraz iloraz szans (OR) dla poszczególnych leków.

Zwiêkszenie objêto�ci plazmy Upo�ledzenie objêto�ci dystrybucji Skrócenie okresu
pó³trwania leków

Zwiêkszenie pojemno�ci
wypustowej serca i przep³ywu Zwiêkszenie eliminacji przez nerki
krwi przez nerki

Zwiêkszenie metabolizmu karbamazepina CYP3A4, lamotrygina
w¹trobowego glukoronizacja, VPA = glukoronizacja (50%)

$-oksydacja (40%); CYP2A6,2C9 (10%)

Spadek stê¿enia bia³ek krwi
w 3 trymestrze Os³abienie wi¹zania z bia³kami,
(35g/L → 25�30 g/L) zwiêkszenie wolnej frakcji leków
i glikoprotein "1

Tabela 1. Wp³yw ci¹¿y na farmakokinetykê leków przeciwdrgawkowych (28)

➝ ➝

➝

➝

➝

Karb. 0�20% 0�42% 0�28%

VPA 35�183% 50% 29% 29%

Lamotrygina 350% ? ? 170%

Tabela 2. Zmiany stê¿enia leków przeciwpadaczkowych w ci¹¿y (33)

Zwiêkszony
klirens

Spadek stê¿enia
(3 trymestr)

Spadek czynnej
substancji

↑ stê¿enia
po porodzie

<400 401 1,7
karbamazepina 400�1000 385 2,6 1,0

>1000 92 3,3

<600 266 4,1
2,78

kwas walproinowy 600�1000 247 6,1
(1,62�4,76)

>1000 286 9,1

lamotrygina <100 151 1,3
1,44

100�200 207 1,9
(0,77�2,67)

>200 279 5,4

politerapia 718 6,0
1,71

0,79�3,69

nieleczone 227
3,5

1,0
(1,8�6,8)

Tabela 3. Porównanie odsetka dzieci z du¿ymi wadami wrodzonymi spo�ród potomstwa
leczonych ciê¿arnych (za 27)

Lek stosowany u
ciê¿arnej

dawka dobowa
w mg

liczba
obserwowanych

odsetek dzieci
z wad¹ OR
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Podsumowuj¹c zebran¹ wiedzê o ryzyku stosowania leków przeciwdrgaw-
kowych w ci¹¿y nale¿y podkre�liæ, ¿e niezale¿nie od rodzaju wybranego leku
najwa¿niejsze jest odpowiednie monitorowanie leczenia (dostosowanie dawki,
ocena stê¿enia leku), wykonywanie badañ i stosowanie �rodków zapobiegaj¹cych
toksycznemu dzia³aniu leków (38):

● stê¿enie leku we krwi nale¿y sprawdzaæ co najmniej raz w trymestrze
● w 16�18 tyg. wykonaæ USG i echo-ekg, w przypadku nieprawid³owej budo-

wy p³odu wykonaæ amniocentezê w celu zbadania stê¿enia alfa-fetoproteiny
(podwy¿szone stê¿enie w zaburzeniach cewy nerwowej)

● wykonaæ ponownie USG w 22�24 tygodniu ci¹¿y (pozwala to na wykrycie
wad rozszczepiennych jamy ustnej i serca)

● podawaæ kwas foliowy (4�5 mg/dz) przez 4 tyg. przed poczêciem do 12 tyg.
(przedtem zaleca siê zmierzyæ poziom vit. B12, aby nie przeoczyæ masko-
wanej przez kwas foliowy anemii z³o�liwej)

● Vit. K stosowaæ doustnie (20 mg/dz) w ostatnim miesi¹cu oraz podaæ nowo-
rodkowi 1 mg domiê�niowo.

Sole litu (kategoria D w kryteriach FDA)
Odsetek nawrotów zaburzeñ w ci¹gu 40 tyg. po odstawieniu litu jest podobny

u kobiet w ci¹¿y (52%) i u nie bêd¹cych w ci¹¿y (58%), ale znacznie wy¿szy po
roku od odstawienia litu (21%), tote¿ szacuje siê, ¿e po odstawieniu litu zwiêksza
siê 2�3-krotnie ryzyko nawrotu.

U kobiet bez nawrotu w ci¹gu 40 tygodni, w okresie 41�62 tygodnia ryzyko
nawrotu jest 2,9 razy wiêksze ni¿ u nieciê¿arnych (70% vs 24%). Szczególnie
zagra¿a nawrotem nag³e odstawienie litu (51) (tabela 4).

Ponadto odstawienie litu mo¿e w dalszym przebiegu choroby spowodowaæ
zmniejszenie siê liczby remisji i przyczyniæ do przewlek³ego utrzymywania siê
zaburzeñ (10, 51, 57). Niektórzy autorzy zalecaj¹ powolne odstawienie litu przed

Przebyty 1 epizod manii Powolne (>2 tyg.) odstawienie leków przed ci¹¿¹.
³agodny lub umiarkowany Psychoterapia

2�3 epizody: (ryzyko nawrotu Powolne odstawienie litu na okres 2 tyg. przed ci¹¿¹ do czasu
depresji u 75% kobiet) stabilizacji kr¹¿enia p³odowego

4 epizody i wiêcej
Odstawienie na 1 trymestr i powrót do leku na resztê ci¹¿y

(USG w 18�20 tyg.)

Tabela 5. Zasady leczenia lub przerwanie leczenia litem lub LPD u pacjentek z CHAD i CHAJ (51)

szybki (1�14 dni) 33,6
p = 0,006

powolny (15�30 dni) 62,8

Tabela 4. Sposób odstawiania litu, a nawroty (n = 101) (51)

Sposób odstawiania
Odsetek pacjentów

bez nawrotu Istotno�æ ró¿nicy
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ci¹¿¹ i ponowne podjêcie leczenia w 3 trymestrze (brak badañ dowodz¹cych bezpie-
czeñstwo takiego postêpowania). Zasady leczenia litem przedstawia tabela 5 (25).

Lit ³atwo przechodzi przez ³o¿ysko, mo¿e powodowaæ u p³odu arytmiê, hipo-
toniê, niedoczynno�æ tarczycy (39). Malformacje wystêpuj¹ u odsetka (2,8%)
podobnego, jak w nieleczonej grupie kontrolnej (2,4%).

Ryzyko malformacji po leczeniu w 1 trymestrze jest wiêksze ni¿ przeciêtne,
wystêpuj¹ one u 4�12% dzieci (w przeciêtnej populacji 2�4%) (52).

Anomalia Ebsteina (przemieszczenie zastawki trójdzielnej do prawej komory)
gdy lit za¿ywany jest w okresie 2�6 tygodnia wystêpuje u 1/1000 (w populacji
20-krotnie rzadziej).

Lit hamuje tarczycê, mo¿e spowodowaæ niedoczynno�æ tarczycy u noworodka
(11). Opisy kazuistyczne dotyczy³y te¿ moczówki prostej, arytmii, zespo³u wiot-
kiego dziecka (54).

Klirens nerkowy w ci¹¿y jest wiêkszy, tote¿ lit nale¿y stosowaæ w wiêkszej
dawce. Ale klirens spada pod koniec ci¹¿y, co wymaga redukcji dawki o 1/3�1/2
w ci¹gu ostatnich tygodni (np. z 900 mg do 600 mg) i czêstszego oznaczania
stê¿enia. U kobiet, u których odstawiono lit nale¿y w ci¹gu 48 godz. po porodzie
ponownie w³¹czyæ lit (udokumentowano, ¿e szybkie podjêcie leczenia wi¹¿e siê
z redukcj¹ nawrotów) (45). Badanie 23 kobiet wykaza³o, ¿e u pacjentek które po-
djê³y leczenie w pierwszej dobie odsetek nawrotów siêga³ 6,7%, podczas gdy
u chorych nieleczonych dotkn¹³ 62% (54).

Ocena 60 zdrowych dzieci w wieku 5�10 lat, których matki bra³y lit w 1 try-
mestrze nie wykaza³a gorszego stanu zdrowia ani zaburzeñ rozwoju w porówna-
niu z rodzeñstwem (39).

Elektowstrz¹sy
EW s¹ stosowane u kobiet w ci¹¿y od 60 lat. S¹ stosowane w sytuacji znacz-

nego ryzyka (manie, depresje psychotyczne). Przegl¹d stosowania EW wskazuje
na bezpieczeñstwo tych zabiegów, opisano jeden przypadek odklejenia ³o¿yska
(42). Nale¿y jednak stosuj¹c EW unikaæ atropiny, która mo¿e wywo³ywaæ u p³odu
arytmiê, a tak¿e innych leków antycholinergicznych (stosowanych niekiedy przed
EW dla zmniejszenia wydzielania i bradykardii), które mog¹ zwiêkszaæ ryzyko
refluksu z powodu opó�nienia opró¿niania ¿o³¹dka u ciê¿arnych (ryzyko zach³y-
stowego zapalenia p³uc).

Benzodiazepiny
Metaanaliza badañ wskazuje na to, ¿e stosowanie benzodiazepin w 1 trymestrze

istotnie zwiêksza (stwierdzono je u 6/10000, 10-krotnie czê�ciej) ryzyko powsta-
nia rozszczepu podniebienia (4).

U noworodków, których matki w ci¹¿y bra³y benzodiazepiny wystêpuj¹ za-
burzenia regulacji temperatury cia³a, bezdech, obni¿enie napiêcia miê�niowego,
zaburzenia ssania, ni¿sza ocena w skali Apgar (10). Nieliczne badania sugeruj¹,
¿e benzodiazepiny za¿ywane przez matkê powoduj¹ opó�nienie rozwoju i mo-
toryki dziecka.
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Jednak wykazano u szczurów, ¿e stres u ciê¿arnych matek powoduje u potom-
ka opó�nienie rozwoju wzrostu i reakcji, czego nie obserwowano je�li samicom
równocze�nie ze stresem podano benzodiazepiny.

Leki przeciwpsychotyczne
Badanie dzieci 315 pacjentek leczonych w ci¹¿y ma³ymi dawkami chlorpro-

mazyny wskazywa³o na nieco wiêkszy odsetek wad u dzieci (3,5% vs 1,5%).
W badaniu dzieci 284 pacjentek bior¹cych w ci¹¿y chlorpromazynê (142 w 1 try-
mestrze) nie stwierdzono czêstszych wad (46).

W kolejnym badaniu porównywano 52 pacjentki stosuj¹ce chlorpromazynê
z grup¹ 110 ciê¿arnych psychotycznych nieleczonych; odsetek wad by³ w obu
grupach porównywalny, ale dwukrotnie czêstszy, ni¿ zazwyczaj (44). Metaanaliza
badañ u ciê¿arnych leczonych s³abymi neuroleptykami wskazuje, ¿e w grupie
tej malformacje zdarzaj¹ siê czê�ciej o 1 na 250 kobiet (5). Zwi¹zku pomiêdzy
stosowaniem haloperidolu a niewykszta³ceniem koñczyn (opisy przypadków) nie
potwierdzi³y badania wiêkszych grup pacjentek (50).

Opisano d³ugo utrzymuj¹ce siê zespo³y pozapiramidowe u dzieci, których matki
bra³y haloperidol w ostatnich miesi¹cach ci¹¿y (41).

Nie potwierdzono tak¿e, aby stosowanie w ci¹¿y fenotiazyn i haloperidolu
powodowa³o upo�ledzenie pó�niejszego (badanego do 5 r.¿) rozwoju intelektual-
nego dzieci.

Tote¿ u kobiet planuj¹cych ci¹¿ê ze wzglêdu na mniejszy wp³yw LPP ni¿ nor-
motymicznych na p³ód celowa jest zmiana litu i leków przeciwpadaczkowych na
neuroleptyk (16, 18).

Olanzapina C 12,5% spontanicznych poronieñ
2,1% przedwczesnych porodów
3,1% obumarcia p³odu
1% du¿ych wad
u 7,3% komplikacji oko³oporodowych

Risperidon U szczurów obumarcia p³odu,
1 przypadek agenezy cia³a modzelowatego

Kwetiapina U ludzi brak danych. U zwierz¹t opó�nienie kostnienia, niedowaga,
obumarcia p³odu

Zyprazydon U ludzi brak danych. U zwierz¹t opó�nienie rozwoju, obumarcia p³odu

Klozapina B Dwa przypadki cukrzycy i dystymii, ryzyko drgawek.
Opisano w�ród 61 dzieci u 5 wady i u 5 zaburzenia oko³oporodowe.
Brak danych o teratogennym dzialaniu leku.
U 4 spo�ród 29 dzieci (32) nieprawid³owo�ci (drgawki, deformacja
twarzy, z³¹mania, zwichniêcie, zespó³ Turnera, �lepota)

Tabela 6. Wady wrodzone i powik³ania ci¹¿y zwi¹zane ze stosowaniem leków przeciwpsychotycz-
nych (za Ernst i Goldberg, 2002)

Lek Kategoria
FDA

Dzia³ania prenatalne i perinatalne



311PSYCHOFARMAKOTERAPIA KOBIET Z ZABURZENIAMI AFEKTYWNYMI

Neuroleptyki uwa¿a siê tak¿e za leki z wyboru w zaburzeniach dwubieguno-
wych u kobiet, które przerwa³y stosowanie leku normotymicznego, gdy zagra¿a³
im nawrót choroby (57). Niestety ma³o jest danych o bezpieczeñstwie nowych
leków przeciwpsychotycznych w ci¹¿y. Nieliczne dane dotycz¹ce powik³añ ci¹¿y
i wad, które stwierdzano podczas stosowania leków przeciwpsychotycznych dru-
giej generacji przedstawia tabela 6.

Zasady postêpowania u pacjentek z chorob¹ dwubiegunow¹ wymagaj¹cych far-
makoterapii przedstawia tabela 7.

Zasady ogólne
Redukcja czynników ryzyka (palenie, alkohol,
substancje psychoaktywne, kofeina, odwodnienie),
edukacja, analiza przebiegu choroby i leczenia)

Przed zaj�ciem w ci¹¿ê Pacjentki przyjmuj¹ce
Lit VPA

Witaminy wtiaminy (tak¿e K)
kwas foliowy kwas foliowy

redukcja dawki
do 1000 mg

Monitorowanie stê¿enia leku: w przypadku stê¿enie leku
wymiotów, choroby <76 ng/ml

Przed ci¹¿¹, po 24 tygodniu gor¹czkowej

Tabela 7. Strategia postêpowania u pacjentek z chorob¹ dwubiegunow¹

Wnioski

Chore w wieku rozrodczym z zaburzeniami afektywnymi powinny uzyskaæ od
lekarza informacje o ryzyku wp³ywu leków psychotropowych na ci¹¿ê i mo¿li-
wych konsekwencjach nieleczenia. Zawsze decyzja w sprawie farmakoterapii po-
winna uwzglêdniaæ indywidualne cechy obrazu i przebiegu choroby.

Optymalne postêpowanie obejmuje zaplanowanie ci¹¿y, powolne odstawienie le-
ków przed poczêciem i niestosowanie leków w okresie organogenezy (do koñca pierw-
szego trymestru), ewentualny powrót do leczenia w pó�niejszym okresie ci¹¿y, re-
dukcjê leków przed rozwi¹zaniem i ponowne podjêcie farmakoterapii po porodzie.

W farmakoterapii u ciê¿arnych z zaburzeniami afektywnymi nale¿y stosowaæ
jeden lek, w najni¿szej skutecznej dawce, podzielonej na 2�3 porcje. Wykonanie
USG w 16�18 tyg. oraz w 22�24 tygodniu ci¹¿y pozwala na wykrycie nieprawi-
d³owej budowy p³odu.

U kobiet, które bior¹ leki przeciwdrgawkowe nale¿y stosowaæ przed poczê-
ciem i do 12 tyg. ci¹¿y kwas foliowy, a w ostatnim miesi¹cu ci¹¿y witaminê K,
stê¿enie leku badaæ nie rzadziej, ni¿ co 3 miesi¹ce.

Przed porodem konieczne jest dostosowanie dawek leków. Po rozwi¹zaniu,
u nieleczonych kobiet z nawracaj¹cymi zaburzeniami afektywnymi nale¿y po-
wróciæ do leczenia.
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