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Leczenie zaburzeit nastroju u kobiet w ciqzy i karmiqcych niesie za sobgq istotne ryzyko zaréwno dla matki, jak i dla rozwijajqcego sie
plodu lub niemowlecia. Trudnosci z uzyskaniem aktualnych informacji umozliwiajacych podjecie wlasciwych decyzji o sposobie leczenia
farmakologicznego Iub zastosowaniu innych metod terapentycznych dotyczq zaréwno lekarzy, jak i pacjentek. Dlatego w artykule
preedstawiono ryzyko i korzysci farmakoterapii depresyi i choroby dwubiegunowej u cigzarnych, jak rowniez ryzyko wynikajace

z odstapienia od leczenia farmakologicznego. Dokonano przegladn bezpieczenistwa poszczegdlnych metod terapentycznych. Dodatkowo

przedstawiono alternatywne metody leczenia.
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Wprowadzenie

Toczy sie nieustajaca dyskusja dotyczaca
stosowania lekow przeciwdepresyjnych i nor-
motymicznych u kobiet cigzarnych lub kar-
miacych piersig cierpiacych z powodu zabu-
rzen nastroju. Watpliwosci dotycza zdrowia
1 bezpieczenstwa kobiet 1 ptodéw/noworod-
kéw. Najwazniejsze pytania to:

¢ Jakie sa dziatania teratogenne poszcze-
gblnych lekow?

* Czy u pacjentek stosujacych leki psy-
chotropowe przerywa¢ leczenie, liczac sie
z mozliwoécig nawrotu zwigzanego z przerwa-
niem farmakoterapii?

¢ Jak postepowaé w przypadku duzej de-
presji lub zaburzenia dwubiegunowego u cie-
zamych lub karmigcych, aby zmniejszy¢ ryzy-
ko nawrotu 1 nie powodowa¢ szkod u plodu/
noworodka?

Kobiety w okresie cigzy 1 karmienia powin-
ny otrzyma¢ whasciwg informacje o bilansie
ryzyka 1 korzy$ci wynikajacych z proponowa-
nego leczenia. Tego typu informacje pocho-
dza z rejestréw kobiet ciezarnych i opisow
przypadkéw, poniewaz w tym zakresie nie
prowadzi si¢ badan kontrolowanych. Celem
tego artykutu jest przedstawienie danych,
umozliwiajacych cigzarnym/ karmigcym oraz
ich lekarzom podjecie $wiadomych decyzji
dotyczacych postepowania, w tym kontynu-
acji lub przerwania leczenia lekami psycho-
tropowymi, jak réwniez zastosowania alterna-
tywnych metod terapeutycznych.

Depresja i mania podczas cigzy
i okresie poporodowym

Wyniki dotychczasowych badan poka-
zuja, ze depresja u cigzarnych wystepuje
przynajmniej z taka sama czestotliwo$cia
jak u nalezacych do tej samej grupy wieko-
wej kobiet niebedacych w ciazy.! Wezesniej-
sza teoria ochronnego wplywu cigzy nie
wydaje sig trafna. W krajowym badaniu ob-
serwacyjnym, obejmujacym lata 2001-2002,
wyodrebniono grupe 14 549 kobiet o zna-
nym wywiadzie potozniczym. Stwierdzono,
ze w roku poprzedzajacym analize czesto$é
wystepowania depresji u kobiet w ciazy
1 w okresie poporodowym (#=1524) wyno-
sita 8,4%, a zaburzenia dwubiegunowe-
g0 2,8%. U kobiet, ktére w roku poprzedza-
jacym badanie nie byly w ciazy (n=13 025),
depresje obserwowano u 8,1%, a zaburzenie
dwubiegunowe u 2,3%. U kobiet w okresie
poporodowym (#=994), a wiec w grupie
szczegblnie interesujacej z punktu widze-
nia wystepowania zaburzen nastroju, depre-
sja wystepowata u 9,3%, a zaburzenie dwu-
biegunowe u 2,9%.! Przytoczone dane
wskazuja, ze w okresie poporodowym pa-
cjentki powinny by¢ poddane szczegélnie
starannej obserwacji.

Szczegblne zainteresowanie psychiatréw
1 pacjentek budza skutki zajScia w ciaze
w okresie terapii lekami przeciwdepresyjny-
mi. W wieku reprodukcyjnym kobiety nara-
zone s3 na najwigksze ryzyko wystapienia de-

presji.? Dlatego w przypadku kobiet w wieku
reprodukcyjnym, leczonych farmakologicz-
nie z powodu depresji, nalezy wzia¢ pod uwa-
ge mozliwo$¢ zajécia w planowana lub nie-
planowana ciaze.

Potrzeba leczenia w trakcie
ciazy i w okresie poporodowym

Ryzyko nieleczenia zaburzen nastroju
wystepujacych u ciezarnych jest znaczne.
Wyniki jednego z badaf wskazuja, ze od-
setek nawrotéw duzej depresji u kobiet,
ktore przerwaly stosowanie lekow przeciw-
depresyjnych, wynosit 68% w poréwnaniu
do 26% w grupie, ktora kontynuowata te-
rapie.* W badaniu 89 ciezarnych z rozpo-
znaniem zaburzenia dwubiegunowego
stwierdzono, ze podczas ciazy ryzyko przy-
najmniej jednego nawrotu objawdéw choro-
by wyniosto 71%.* Dodatkowo, u kobiet
cierpiacych na zaburzenie dwubiegunowe,
ktore przerwaly leczenie farmakologiczne
podczas ciazy, stwierdzono dwukrotny
wzrost ryzyka nawrotu, czterokrotne skro-
cenie $redniego czasu do wystapienia na-
wrotu, pieciokrotny wzrostu liczby dni
trwania choroby w ciagzy w pordwnaniu
do ciezarnych, ktére przyjmowaly leki nor-
motymiczne.* Przy podejmowaniu decyzji
o zastosowaniu lekdéw normotymicznych
u ciezarnych chorych nalezy pamieta¢ o
wysokim ryzyku nawrotu.
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Jedno z badan dotyczyto czynnikdw ryzy-
ka zwigzanych z pojawieniem si¢ jakichkol-
wiek zaburzen psychicznych podczas ciazy
1 12 miesiecy po porodzie. Do takich czynni-
kéw ryzyka zaliczono wiek miedzy 18 a 25 r.z.,
brak partnera zyciowego, powikiania podczas
cigzy, zly stan zdrowia somatycznego, do-
$wiadczanie stresujacych sytuacji zyciowych,
ostatnio przebyty uraz lub do$wiadczanie
przemocy.! Szczegdlne czynniki ryzyka zwia-
zane z pogorszeniem objawdw depresji to
czas trwania choroby, liczba przebytych epi-
zodow, wezesniejsze wystepowanie mysli sa-
mobojczych, rodzinne wystepowanie zabu-
rzefi depresyjnych.®

Depresja

Nieleczona depresja wystepujaca u matki
moze ujemnie wplywaé na pltéd, whaczajac
w to pordd przedwczesny, zmniejszenie ma-
sy urodzeniowej noworodka, zmniejszenie
punktacji w skali Apgar, zwickszenie stezenia
hormonéw stresu u ptodu oraz zmiany jego
czynnos$ci neurobehawioralnych (np. hipoto-
nia czy uposledzenie ruchowe).’ Dodatkowo,
ryzyko dla rozwijajacego si¢ ptodu wiaze sie
ze stanem przedrzucawkowym i zmniejszo-
nym obwodem glowy.® Depresja moze ta-
kze uposledzaé zdolno$¢ matki do sprawo-
wania wlasciwej opieki nad dzieckiem i sobg
sama.

Myfélac o skutkach depresji u kobiety, kté-
ra zostata matka, okres poporodowy niezale-
znie od tego, czy matka karmi piersig czy nie,
musi by¢ poddany szczegdlnej obserwacji.
Okres wczesnego niemowlectwa jest decydu-
jacy w rozwoju dziecka. Na wczesnym etapie
rozwoju noworodek jest szczegdlnie wrazli-
wy na stan emocjonalny matki. Ponadto,
matki przechodza przez okres znaczacych
zmian 1 wyzwan, jak na przyklad sprostanie
wszystkim oczekiwaniom dotyczacym opie-
ki nad dzieckiem czy deprywacja snu. Wiele
matek dobrze adaptuje si¢ do tej pelnej wy-
zwafy, a zarazem satysfakcjonujacej sytuacji.
Niestety, matki cierpiace na depresje popo-
rodowa moga nie by¢ w stanie zapewni¢ wia-
$ciwej opieki 1 wsparcia, jakich wymagajac ich
dzieci. Moze to wplyna¢ niekorzystnie na re-
lacje matka-dziecko 1 powodowa¢ trudnosci
w rozwoju dziecka.”

Ponadto, matki cierpiace na depresje mo-
ga mniej uwagi poswigca¢ wlasnemu zdrowiu
1 zapewnieniu bezpieczenstwa dziecka, co do-
datkowo naraza dzieci na niebezpieczen-
stwo.? Istotnym problemem jest réwniez ry-
zyko wystapienia psychozy poporodowej,
ktorej moga towarzyszy¢ mysli o zrobieniu
krzywdy noworodkowi.’

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

W przypadku cigzarnych cierpiacych na
zaburzenie dwubiegunowe, podobnie jak
u matek cierpigcych na depresje, w leczeniu
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powinno si¢ uwzgledni¢ dobro matki 1 pto-
du. Cigzarne z choroba dwubiegunowa po-
winny by¢ obserwowane pod katem zmian
nastroju, szybkiej zmiany faz i niedoczynno-
$ci tarczycy. Takie pacjentki powinny by¢ tak-
ze doktadnie obserwowane w okresie poporo-
dowym, w zwiazku z istotnie zwigkszonym,
wynoszacym 40-67%, ryzykiem nawrotu ma-
nii i depresji.'®

U cigzarnych cierpigcych na zaburzenie
dwubiegunowe nagle odstawienie lekéw wia-
zalo sie ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu.
Po odstawieniu litu u 85,7% cigzarnych i ko-
biet w okresie poporodowym doszto do na-
wrotu, w poréwnaniu do 67,8% u kobiet nie-
bedacych w ciazy. Odsetek ten byt wigkszy,
gdy odstawienie przebiegalo gwaltownie
(w ciagu 1-14 dni) 1 gdy u chorej wczesniej
wystapito wiele epizodéw afektywnych.!! Ry-
zyko wystapienia psychozy poporodowej jest
w przypadku chorych z rozpoznanym zabu-
rzeniem dwubiegunowym ponad stukrotnie
zwigkszone w poréwnaniu z kobietami u kté-
rych dotychczas nie stwierdzono choréb psy-
chicznych,'* co sprawia, ze jest to czas szcze-
g6lnej podatnosci.

Oszacowanie ryzyka szkod

Ryzyko zwiazane z przyjmowaniem le-
kéw przez cigzarne 1 karmigce piersig sza-
cowano przy uzyciu réznych systeméw
oceny. Z powodu watpliwosci co do ame-
rykanskiej klasyfikacji lekéw, uzywanej
przez Food and Drug Administration (sys-
tem piecioliterowy A-D 1 X), na podstawie
ktorej trudno jest podejmowa¢ decyzje kli-
niczne, wielu producentéw zamiennie poda-
je informacje na opakowaniu leku. Etykiety
zawierajg stosowne informacje dotyczace
skutkow dziatania lekéw u cigzarnych 1 kar-
miacych piersia. Podsumowanie ryzyka do-
tyczy ciazy i laktacji.

W przypadku karmiacych piersia stosowa-
ne s3 dwie klasyfikacje: klasyfikacja Hale
(uzywana w tym artykule) i klasyfikacja Ame-
rican Academy of Pediatricians. Oba systemy
klasyfikuja szacunkowy poziom ryzyka zwia-
zany ze stosowaniem lekow, od wartosci naj-
nizszych do najwyzszych. W skali Hale'
stopnie oceny to L1-L5 (gdzie L1 - najbez-
pieczniejszy, L2 - bezpieczny, L3 - umiarko-
wanie bezpieczny, L4 - prawdopodobnie
szkodliwy, L5 - przeciwwskazany).

Leczenie farmakologiczne
depresiji — ryzyko dla ptodu

Inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny

Jako klasa inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) wydaja sie nie powodowa¢
istotnego wzrostu catkowitego ryzyka wysta-

pienia wad wrodzonych." Badanie epidemio-
logiczne ponad 15 000 dzieci, prowadzone
przez blisko 30 lat potwierdzito wystepowa-
nie pewnych wad wrodzonych u dzieci matek
przyjmujacych preparaty SSRI (np. sertralina
- wystepowanie przepuklin piercienia pep-
kowego lub defektow przegrody; paroksety-
na - uposledzenie drogi odptywu prawej ko-
mory). Ogolnie ryzyko catkowite zwigzane
ze stosowaniem SSRI wydaje si¢ jednak nie-
wielkie.!®*

Stosowanie paroksetyny, w poréwnaniu
z innymi lekami z grupy SSRI, moze wigza¢
sie z wigkszym ryzykiem dla rozwoju ptodu.
U noworodkéw eksponowanych na parokse-
tyne w pierwszym trymestrze donoszono
o 1,5-2-krotnym wzroécie ryzyka wad serca
(w szczego6lnosci wad przegrody miedzyko-
morowej)." Chociaz w p6zniejszych bada-
niach nie potwierdzono tych doniesien,
American College of Obstetrics and Gyne-
cology w dalszym ciagu zaleca wykonanie ba-
dania ECHO serca u ptodéw poddanych eks-
pozycji na paroksetyne.!’

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoni-
ny przyjmowane w czasie ciazy zwieksza-
ja 2,4 razy odsetek wystepowania przetrwate-
go nadciénienie ptucnego u noworodkéow
(PPHN) w poréwnaniu do dzieci matek, kté-
re nie stosowaly preparatow SSRL! PPHN,
cho¢ jest to stan powazny i potencjalnie za-
grazajacy zyciu, nie wystepuje powszechnie
u noworodkéw matek, ktére przyjmowaly
SSRI z powodu depresji. U blisko 99% nowo-
rodkéw eksponowanych na SSRI w okresie
pbéznej cigzy nie dojdzie do rozwoju
PPHN.'* Niektore czynniki koreluja, jak sie
wydaje, z wystepowaniem PPHN. Sa to: po-
rod droga cigcia cesarskiego, pochodzenie et-
niczne (afroamerykanskie i azjatyckie), cu-
krzyca 1 astma u matki, BMI u matek >27
(przed ciaza), pordd miedzy 34 a 37 tygo-
dniem cigzy lub po 41 tygodniu cigzy, ple¢
meska.te*

Ekspozycja na inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny w trzecim trymestrze
wigzala si¢ z przetrwalymi powiktaniami
u noworodkdw, do ktédrych zaliczono zwiek-
szone napiecie mig$niowe, drazliwos$¢, drze-
nia, sen przerywany, zaburzenia oddycha-
nia.?’ Wyniki innego badania skutkéw p6znej
ekspozycji na SSRI $§wiadcza o wystepowaniu:
zwigkszonego odsetka niedojrzatosci nowo-
rodkowej, zmniejszenia wymiardw ciafa 1 ma-
sy urodzeniowej 1 innych nieprawidtowo-
$ciach.1®*

Inne leki przeciwdepresyjne
Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(TLPD) byly uznawane za wzglednie bezpiecz-
ne. Ich stosowanie wiaze si¢ jednak z pewny-
mi powiklaniami prenatalnymi. Davis i wsp.?!
stwierdzili istotne zwigkszenie ryzyka porodu
przedwczesnego u matek przyjmujacych
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TLPD (11%) w poréwnaniu do matek przyj-
mujacych SSRI (9,9%) 1 nieprzyjmujacych
zadnych lekéw przeciwdepresyjnych (6,6%).
Wykazano takze zwiekszone ryzyko innych
powiklan, takich jak zesp6t ostrych zaburzen
oddechowych (respiratory distress syndro-
me), zaburzenia metaboliczne 1 endokrynolo-
giczne, zaburzenia termoregulacji i drgawki.?!
Dezypramina byta preferowanym lekiem
z grupy TLPD, ze wzgledu na wzglednie sta-
be dziatanie cholinolityczne.??*

Dostepne s3 nieliczne dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw mo-
noaminooksydazy (IMAO) podczas ciazy.
Poniewaz badania prowadzone na zwierze-
tach sugeruja ryzyko dziatania teratogenne-
g0, a stosowanie lekow z tej grupy wiaze sig
dodatkowo z koniecznosciag modyfikacji die-
ty, inhibitory monoaminooksydazy nie sa
uznawane za leki pierwszego rzutu w lecze-
niu depresji cigzarnych.”*

Stosowanie nowszych lekéw przeciwdepre-
syjnych, takich jak inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny - wen-
lafaksyny 1 duloksetyny - wiazato sie z wyste-
powaniem zespotu stabej adaptacji noworod-
ka (poor neonatal adaptation syndrome).”
Objawy zespotu to drzenie, dreszcze, zwigk-
szone napiecie mie$niowe, zaburzenia
przyjmowania pokarmu 1 trawienia, drazli-
wo$¢, pobudzenie i zaburzenia oddychania
- 0 ogdlnie tagodnym przebiegu. Leczenie
wymaga postepowania objawowego, objawy
zespolu ustepuja zazwyczaj w ciagu 2 tygo-
dni**? Nie jest jednak pewne, czy zespot
zwigzany jest raczej z odstawieniem lekow
czy z ich toksycznoscia.

Leczenie farmakologiczne
depresiji w okresie
poporodowym: ryzyko
zwigzane z karmieniem piersia

W kwestil bezpieczenstwa stosowania le-
kéw przeciwdepresyjnych w okresie karmie-
nia piersig w dalszym ciagu brakuje danych
pochodzacych z badan dtugoterminowych.
Znanych jest jednak kilka czynnikéw wply-
wajacych na to, jaka ilo$¢ leku oddziatuje
na dziecko. Czynniki te to: czas, jaki uptywa
miedzy kolejnymi dawkami leku, karmienie,
waga 1 metabolizm dziecka.*

Inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny

Weissman i wsp.?” oceniali zalezno$¢ mie-
dzy stosowaniem przez matki lekéw przeciw-
depresyjnych a obecnoscia lekéw w mleku
matek 1 surowicy niemowlgt. Omawiane ba-
danie przyniosto informacje dotyczace ryzy-
ka zwigzanego ze stosowaniem preparatow
SSRI w okresie karmienia piersig. W przypad-
ku wigkszosci preparatéw z grupy inhibito-
réw wychwytu zwrotnego serotoniny nie
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stwierdzono wykrywalnego stezenia w mleku
matek, a ich stosowanie nie jest zwigzane
z nieprawidlowym rozwojem lub nieprawi-
dlowosciami neurologicznymi u karmionych
plersia dzieci?* W szczeg6lnoéci w przypad-
ku sertraliny i paroksetyny stezenie leku
w surowicy dzieci bylo niemierzalne.?® Dlate-
go leki te moga by¢ preferowane u kobiet
karmiacych. Wiekszos¢ SSRI zaliczana jest
do kategorii L2 w klasyfikacji Hale.

Stosowanie SSRI wigzato si¢ z zaburzenia-
mi snu u dzieci karmionych piersia. Autorzy
opisu przypadku donosza o niespokojnym
$nie u dziecka, objaw ten ustapit po zmniej-
szeniu dawki citalopramu przyjmowanego
przez matke o potowe. Po zmniejszeniu daw-
ki stezenie citalopramu u dziecka zmniejszy-
to sig z 12,7 do 4,5 ng/ml.”¥

W przypadku fluoksetyny, u dzieci kar-
mionych piersig obserwowano drazliwos¢ 1 in-
ne dolegliwosci. W opisach przypadkéw do-
noszono o placzliwosci (w dwoch opisach -
o charakterze niekontrolowanym) drazliwo-
$ci, zaburzeniach przyjmowania pokarmu
1 uposledzeniu snu.”

Inne leki przeciwdepresyjne

Obecnie nie ma badan klinicznych,
w ktorych oceniano by wplyw lekéw prze-
ciwdepresyjnych na niemowleta karmione
piersia, dlatego musimy polega¢ na opisach
przypadkéw. Zgtoszono klika dziatan niepo-
zadanych, ktére wystapily u niemowlat kar-
mionych piersig po ekspozycji na leki troj-
pierécieniowe, a wigkszo$¢ z lekdéw nalezy
do klasy L2 w klasyfikacji Hale.!* Stosowa-
nie doksepiny zwigzane jest z ryzykiem wy-
stapienia hipotonii, sedacji 1 depresji uktadu
oddechowego u karmionych piersia niemow-
1at.?2*?8 Dlatego w klasyfikacji Hale znajdu-
je si¢ ona w klasie L5.1

Opublikowano opis wystapienia drga-
wek u niemowlecia eksponowanego na bu-
propion w mleku matki.*! W innych donie-
sieniach wskazuje si¢ jednak na to, ze
stezenie bupropionu i jego gtéwnego meta-
bolitu w surowicy jest u niemowlat karmio-
nych piersia niemierzalne.”® Bupropion zna-
lazt si¢ w klasie L3 w klasyfikacji Hale.!
U niemowlat karmionych piersig nie zgto-
szono zadnych istotnych klinicznie skut-
kéw ekspozycji na wenlafaksyne.’! Zarow-
no bupropion, jak 1 wenlafaksyna naleza
do klasy L3 klasyfikacji Hale."* Obecnie nie
ma istotnych danych odnoszacych sie do le-
czenia inhibitorami monoaminooksydazy
w czasie laktacji.??*

Opisy przypadkéw stosowania mirtaza-
piny u kobiet karmiacych piersia nie wyka-
zaly istotnego stezenia leku w krazeniu
niemowlat. Ponadto, nie obserwowano
skutkow dzialania mirtazapiny u tych nie-
mowlat.’>3 Mirtazapina nalezy do klasy
Hale L3."

Leczenie farmakologiczne
zaburzenia dwubiegunowego,
ryzyko dla ptodu

Cigzarne chorujace na zaburzenie afek-
tywne dwubiegunowe musza podjac decyzje,
czy leczenie farmakologiczne jest dla nich,
jak 1 dla rozwijajacego sie ptodu, najlepszym
rozwiazaniem. Decyzje powinna poprzedzaé
analiza ryzyka 1 korzyéci plynacych z mozli-
wej terapii. Stosowanie zaréwno lekéw kla-
sycznych (lit, walproiniany 1 karbamazepina),
jak 1 stosunkowo nowych (lamotrygina,
okskarbamazepina 1 atypowe neuroleptyki)
wiaze si¢ z ryzykiem zwiekszonego dziatania
teratogennego (w szczeg6lnosci z wadami ce-
wy nerwowej 1 serca).!

Lit i leki przeciwdrgawkowe

Terapia cigzarnych z zaburzeniem dwubie-
gunowym wymaga szczegdlnego nadzoru.
Stosowanie litu 1 lekéw przeciwdrgawkowych,
takich jak walproiniany i karbamazepina,
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wysta-
pienia wad wrodzonych. Ponadto, ryzyko
dziatania teratogennego wydaje si¢ wzrastaé
przy leczeniu kilkoma lekami normotymicz-
nymi. Jedno z doniesien wskazuje na zwigk-
szenie ryzyka dziatania teratogennego z 6,2%
w przypadku monoterapii, do 9,9% w trak-
cie leczenia kilkoma lekami przeciwdrgaw-
kowymi.*

Stosowanie litu zwigzane jest ze zwiek-
szonym ryzykiem wystepowania kilku wad
serca, z ktorych najpowazniejszg jest zespot
Ebsteina. Szacunkowe ryzyko wystapienia
tej wady u noworodkéw eksponowanych
na lit w okresie prenatalnym wynosi 0,1-0,2%,
co stanowi 10-20-krotno$¢ ryzyka w popula-
¢ji 0gblnej.?2*¥ Z racji potencjalnego od-
dziatywania na proces ksztaltowania si¢ or-
ganow wewnetrznych, o ile jest to mozliwe,
powinno si¢ unika¢ stosowania litu w trak-
cle organogenezy w pierwszym trymestrze
ciazy. Gdy leczenie litem jest prowadzone
w trakcie cigzy, powinno si¢ rutynowo ozna-
czaé jego stezenie, morfologie krwi obwo-
dowej, parametry czynnosci nerek 1 TSH.
Dodatkowo, nerkowe wydalanie litu zwiek-
sza si¢ znaczaco w trakcie trzeciego tryme-
stru, co zazwyczaj wymaga zwigkszenia daw-
ki leku. Bezposrednio przed porodem dawka
powinna by¢ zmniejszona lub leczenie prze-
rwane.”?*

U dzieci kobiet przyjmujacych walpro-
iniany podczas cigzy obserwuje si¢ zwigkszo-
ny odsetek powaznych wad wrodzonych
(10,7% w poréwnaniu z 2,9% w populacji
ogdblnej), do ktérych zaliczamy malformacje
kardiologiczne, jak atrezja pnia plucnego,
1 neurologiczne, jak wady cewy nerwowej lub
rozszczep kregostupa.®® Ponadto ,,zespét plo-
dowy zwiazany ze stosowaniem walproinia-
néw”, na ktory sktadaja sie fatld nakatny,
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splaszczenie podstawy nosa, maly nos
z przodopochylonymi nozdrzami, wydtu-
zenie gornej wargi, obnizenie kacikéw ust,
hipoplazja zuchwy.?>* Przy porodzie ste-
zenie pochodnych kwasu walproinowego
u ptodu jest czesto wigksze niz u matki.
Z zwigzku z ryzykiem powiktan u nowo-
rodkéw, takich jak koagulopatie, niewy-
dolno$¢ narzadowa, i ujemny wplyw na
funkcje neuropoznawcze, stosowanie wal-
proiniandw u cigzarnych jest ogdlnie prze-
ciwwskazane.?*

U dzieci matek leczonych karbamazepi-
na??* obserwowano zwiekszone ryzyko wysta-
pienia malformacji twarzoczaszki (11%), ce-
wy nerwowej (0,5-1%) 1 serca. W ,,ptodowym
zespole zwigzanym z przyjmowaniem karba-
mazepiny” opisywano faldy nakatne, dysmor-
fizm twarzy 1 hipoplazje paznokeci?*

Wyszczegblniono 17 powaznych wad wro-
dzonych zwigzanych ze stosowaniem lamo-
tryginy, w tym rozszczep podniebienia.
U dzieci poddanych w zyciu ptodowym eks-
pozycji na lamotrygine stosowang w mono-
terapii catkowite wystepowanie powaznych
wad wrodzonych wynosito 2,7% (Weller
i wsp. dane nieopublikowane), podobnie jak
w populagji ogdlnej. Lamotrygina tatwo prze-
chodzi przez bariere tozyskows 1 dostaje sie
do krazenia ptodowego,* dlatego cigzarne le-
czone lamotryging nalezy uwaznie obserwo-
waé pod katem wystapienia wysypki 1 zwigk-
szenia aktywnosci enzymdw watrobowych.
Obecnie nie ma dowodéw dotyczacych
wplywu lamotryginy na rozwoj wewnatrzma-
ciczny ptodu lub potencjatu teratogennego
w zakresie zaburzen neurobehawioralnych,
co obserwuje si¢ w przypadku stosowania in-
nych lekéw psychotropowych. Uwaza sie, ze
w terapii zaburzenia afektywnego dwubiegu-
nowego u cigzarnych lamotrygina jest bez-
pieczniejsza od lekéw przeciwpadaczkowych
pierwszej generacjil.”’ Jej stosowanie u cigzar-
nych zmniejsza ryzyko nasilenia objawdw
afektywnych w poréwnaniu do cigzarnych,
u ktorych przerwano leczenie farmakologicz-
ne.® Poniewaz lamotrygina jest zdecydowa-
nie nowszym lekiem normotymicznym w po-
réwnaniu do swoich poprzednikéw, niewiele
jest dtugoterminowych badan dotyczacych
bezpieczenstwa.

Jezeli kobieta decyduje sie na przyjmo-
wanlie litu lub lekéw przeciwpadaczkowych
podczas ciazy, przed 18 tygodniem ciazy
powinno si¢ wykona¢ badanie ultrasonogra-
ficzne o wysokiej rozdzielczo$ci. Dodatko-
wo zalecane jest (Weller i wsp. dane nieopu-
blikowane) oznaczanie we krwi matki
stezenia alfa-fetoproteiny, wykonanie bada-
nia echokardiograficznego u plodu, suple-
mentacja kwasu foliowego 1 by¢ moze wita-
miny K w ostatnim miesigcu ciazy (gdy
pacjentka przyjmuje walproiniany lub karba-
mazeping).
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Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Chociaz dane dotyczace stosowania aty-
powych lekdw przeciwpsychotycznych pod-
czas ciazy sa ograniczone, w przypadku
starszych lekow atypowych (risperidon, olan-
zapina, kwetiapina) nie udokumentowano
istotnego ryzyka dziatania teratogennego. Ich
stosowanie jest jednak zwigzane z wystegpowa-
niem u matek hipoglikemii, zaburzen toleran-
i glukozy 1 przyrostu masy ciata, co moze
prowadzi¢ do powiklan matczynych.** Przyj-
mowanie nowszych atypowych lekéw prze-
ciwpsychotycznych (np. aripiprazol 1 ziprazi-
don) wigze si¢ z opOznieniem procesu
kostnienia, zwigkszeniem masy i1 $miertelno-
$ci ptodow. Klozapina cechuje si¢ najlepszym
profilem bezpieczenstwa w czasie ciazy
w grupie atypowych lekow przeciwpsycho-
tycznych.?*

Leczenie farmakologiczne
choroby afektywnej
dwubiegunowej w okresie
poporodowym: ryzyko
zwigzane z karmieniem piersig

Lit

Lit w znacznym stopniu przenika do mle-
ka matki (osiagajac stezenie réwne 50% ste-
zenia w surowicy matki), dlatego ryzyko za-
trucia u dzieci karmionych piersig jest
wysokie.?* Zglaszane dziatania niepozadane
stosowania litu u karmionych piersia dzieci
dotycza apatii, hipotonii, sinicy 1 zaburzen
zapisu elektrokardiograficznego. Z tego po-
wodu lit jest przeciwwskazany u matek kar-
migcych, a w klasyfikacji Hale nalezy do kla-
sy L3.1

Leki przeciwpadaczkowe
Karbamazepina 1 walproiniany przenikaja
do mleka matki, odnotowano jednak niewie-
le dlugoterminowych negatywnych nastepstw.
Do najwazniejszych nalezy przemijajaca
trombocytopenia i przemijajace objawy he-
patotoksyczno$ci.??* Dlatego stosowanie tych
lekéw powinno sie rozwazaé jedynie w wa-
runkach wzmozonego nadzoru. Oba leki na-
leza do klasy L2 w klasyfikacji Hale."* Lamo-
trygina natomiast nalezy do klasy L3."

Atypowe leki przeciwpsychotyczne
Bezpieczefistwo stosowania atypowych le-
kéw przeciwpsychotycznych u kobiet kar-
miacych piersia nie zostato do tej pory usta-
lone. Zgodnie z dostepnymi obecnie danymi
wydaje sie ze olanzapina, risperidon 1 kwe-
tiapina osiagaja mafe stezenie u karmionych
plersig dzieci.”?* Natomiast stosowanie kloza-
piny zwigzane jest z duzym stezeniem leku
w surowicy dzieci 1 wystgpowaniem u nich
dziatat niepozadanych, w postaci agranulo-
cytozy 1 ospato$ci??* Obecnie nie ma wystar-

czajgcych danych dotyczacych stosowania ari-
piprazolu i ziprazidonu u kobiet karmiacych.
Jesli chodzi o klasyfikacje Hale, olanzapina
1 kwetiapina naleza do klasy 1.2, natomiast in-
ne atypowe leki przeciwpsychotyczne do klas
L3114M

Niefarmakologiczne metody
terapii u kobiet ciezarnych
i karmigcych piersia

Wyniki badafi po$wigconych niefarmako-
logicznym metodom leczenia, zaréwno w mo-
noterapii, jak 1 w postaci leczenia uzupelniaja-
cego, wymagaja komentarza. Psychoterapia
interpersonalna (IPT), terapia poznawczo-be-
hawioralna (CBT), terapia elektrowstrzasowa,
¢wiczenia fizyczne o umiarkowanym nateze-
niu, joga, akupunktura, terapia $wiatlem
1 wlasciwe zywienie warto rozwazy¢ jako me-
tody polepszajace jako$¢ opieki nad kobieta-
mi w cigzy i matkami karmigcymi.

Psychoterapia interpersonalna moze po-
maga¢ w procesie adaptacji do roli matki.
W badaniu dotyczacym 16-tygodniowe;j
psychoterapii interpersonalnej u kobiet cier-
piacych na depresje przedporodowa Spinel-
li 1 Endicott®® wykazali znaczna poprawe na-
stroju u matek. U 60% kobiet, u ktérych
stosowano psychoterapie interpersonalna,
obserwowano wyzdrowienie (definiowane ja-
ko wynik <2 w skali Clinical Global Impres-
sion) w poréwnaniu do 15,4% u kobiet, kté-
re uczestniczyly jedynie w programie
edukacyjnym.

Badania dotyczace CBT u cigzarnych
przynosza sprzeczne wyniki. W badaniu po-
réwnujacym grupe poddang CBT z grupa,
ktéra otrzymata materialy informacyjne, wy-
kazano, ze obie interwencje istotnie zmniej-
szyly nasilenie objawdw leku i depresji*
W innym badaniu" w grupie poddanej CBT
odnotowano jednak znaczng poprawe w po-
réwnaniu z grupa kontrolna, w ktérej stoso-
wano interwencje edukacyjne dotyczace po-
czucia choroby 1 strategie kontroli objawdw.*!

W opublikowanym niedawno przegladzie
poswieconym wplywowi aktywnosci fizycz-
nej o umiarkowanym nasileniu na objawy de-
presji omdéwiono wyniki dwéch randomizo-
wanych badan kontrolowanych dotyczacych
znaczenia wysitku fizycznego w leczeniu de-
presji poporodowej.*? Interwencja w obu tych
badaniach byly grupowe spacery z dzie¢mi,
wyniki obu badan $wiadczyly o zmniejszeniu
objawéw depresji. W obu badaniach uczest-
niczyly niewielkie grupy kobiet, przeprowa-
dzono je w przyjaznym, cieptym klimacie, co
sprawia ze trudno uogoélnia¢ ich wyniki.

Shapiro 1 wsp.®® zbadali 37 oséb, u kté-
rych rozpoznano duza depresje, bedacych
w cze$ciowej remisji 1 przyjmujacych leki
przeciwdepresyjne. Przez 8 tygodni pacjenci
oprocz przyjmowania lekéw przeciwdepresyj-
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nych uczestniczyli w trwajacych 60-90 minut
sesjach jogi Iyengara. Objawy depresji, gnie-
wu i leku zmniejszyly sig istotnie u oséb, kté-
re ukonczyly zajecia. U 17 uczestnikéw, ktd-
rzy ukonczyli badanie, obserwowano istotne
zmniejszenie punktacji w skali depresji Ha-
miltona.*

Akupunktura jest stosowana w leczeniu
depresji zarbwno w monoterapii, jak i jako
leczenie uzupetniajace. Niedawno opubliko-
wany przeglad 20 randomizowanych badan
kontrolowanych nad zastosowaniem aku-
punktury w leczeniu duzej depresji (z=1998)
wskazuje, ze akupunktura moze by¢ alterna-
tywa dla lekéw przeciwdepresyjnych.* Jedyne
badanie poéwiecone zastosowaniu akupunk-
tury u cigzarnych zostalo wylaczone z meta-
analizy ze wzgledu na mata liczebno$¢ pro-
by.* W tym badaniu wykazano, ze odsetek
reakcji na leczenie byl wigkszy w grupie,
w ktorej zastosowano swoiste metody aku-
punktury (69%), w poréwnaniu do grup
w ktorych stosowano masaz (32%) 1 nieswo-
iste metody akupunktury (47%).*

Standardowo fototerapie stosuje si¢ w le-
czeniu depresji sezonowych. Zastosowanie
fototerapii jako leczenia uzupetniajacego
(w skojarzeniu z farmakoterapia) w depre-
sjach o niesezonowym przebiegu wydaje si¢
skutkowa¢ dalszym zmniejszeniem nasilenia
objawéw depresji. W badaniu randomizowa-
nym dotyczacym zastosowania fototerapii ja-
snym §wiattem u 10 ciezarnych wykazano
niewielka przewage leczenia jasnym $wiattem
w poréwnaniu do placebo.* Roznica stata sie
istotna w dalszej fazie badania, a wielkosc
efektu byta podobna do obserwowanej w ba-
daniach z uzyciem lekéw przeciwdepresyj-
nych,* co wskazuje na konieczno$¢ prowa-
dzenia dalszych badat.

Niedawno opublikowano przeglad badan®
dotyczacych zastosowania terapii elektrow-
strzasowej u cigzarnych na przestrzeni sze-
$ciu dekad (1941-2007). Sposréd 339 pacjen-
tek leczonych z powodu depresji, ktorych
dane dotyczace skutecznosci leczenia byty
dostepne, u wigkszoéci (78%) wystapita przy-
najmniej cze$ciowa remisja. Wedtug autorow
ryzyko zwiazane z terapia elektrowstrzasowa
bylo mate. Odnotowano jednak 25 przypad-
kéw powiktan dotyczacych ptodu/dziecka
1 20 przypadkéw powiklan matczynych. Je-
denascie przypadkéw powiktan dotyczacych
plodu/dziecka, w tym dwa zgony, 1 18 przy-
padkow powiktan dotyczacych matek auto-
tzy przypisuja zastosowaniu terapii elektrow-
strzasowe].”’

Coraz lepiej zbadane jest stosowanie u ko-
biet chorych na depresje, jako terapii uzupet-
niajacej, omega-3 kwaséw tluszczowych.
Leung i Kaplan® donosza, ze w wielu bada-
niach wykazano korelacje malego stezenia
omega-3 kwasow ttuszczowych i zwigkszone-
go odsetka depresji u matek. Badania nad

wplywem niedobordw zywieniowych na zdro-
wie psychiczne matek warto kontynuowa¢.
Dieta cigzarnych powinna by¢ bogata w pro-
dukty zawierajace nienasycone kwasy thusz-
czone, takie jak jaja, nasiona, zielone warzy-
wa, suplementy zawierajace tran etc. Dodat-
kowe informacje mozna znalez¢ na stronie
http://www.pregnancy-info.net/omega3.html.

Podsumowanie

Leczenie farmakologiczne zaburzen na-
stroju u cigzarnych niesie za soba pewne ry-
zyko. Istotne ryzyko wigze sie takze z niele-
czeniem depresji lub manii. Decyzja, czy
do planu postepowania wlaczy¢ leczenie far-
makologiczne, powinna by¢ wspdlna decyzja
pacjentki 1 jej lekarza. Aby podja¢ najlepsza,
$wiadoma decyzje, zaréwno chora, jak 1 jej
lekarz powinni mie¢ dostep do najbardziej
aktualnych danych medycznych. Decyzja
o stosowaniu farmakoterapii w leczeniu za-
burzen psychicznych w trakcie cigzy powin-
na by¢ rozpatrywana indywidualnie. W pla-
nie postgpowania z kobietami cigzarnymi
1 karmigcymi piersia powinno si¢ takze roz-
wazy¢ stosowanie interwencji niefarmakolo-
gicznych. Jezeli podjeta zostanie decyzja
o rozpoczeciu leczenia farmakologicznego,
zapewnienie wlasciwej obserwacji 1 rzetelnej
oceny ryzyka wymaga podejécia wielowymia-
rowego, z uczestnictwem matki, potoznika,
psychiatry, lekarza pierwszego kontaktu 1 pe-
diatry.®*

Translated and reprinted with permission from Current Me-
dicine Group LLC and Springer Science+Business Media.
© Current Medicine Group LLC 2010. Neither of these
parts assume any responsibility for the accuracy of the trans-
lation from English or endorse or recommend any commer-
cial products, services, or equipment. All Rights Reserved.
No part of this publication maybe reproduced, stored in an
information retrieval system, or transmitted in an electronic
or other form without prior written permission.
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Dr hab. n. med.
Filip Rybakowski

W artykule Kloos i wsp. dokonano proby
usystematyzowania doniesief na temat zagro-
zen zwigzanych z kontynuowaniem lub prze-
rwaniem farmakoterapii zaburzen afektyw-
nych podczas cigzy 1 okresu poporodowego.
Jednoczesnie autorzy wskazuja na alternatyw-
ne metody leczenia, ktére moga znalez¢ za-
stosowanie w tej populagji chorych.

Leczenie zaburzen psychicznych w czasie
ciazy 1 potogu (podczas ktorego pacjentka
karmi piersia) jest typowa dla medycyny sy-
tuacja, w ktorej analizujemy koszty 1 korzy-
$ci w celu wyboru whasciwego sposobu po-
stepowania. W przypadku cigzy u kobiety
cierpiacej na zaburzenia nastroju na jednej
szali lezy mozliwe teratogenne dzialania le-
kéw, a na drugiej - zwigkszenie ryzyka na-
wrotu. Ta druga sytuacja moze prowadzi¢
do niekorzystnych zachowan zdrowotnych
matek, ale takze do powiktan dotyczacych
plodu i noworodka, takich jak pordd przed-
wczesny, mata masa urodzeniowa, obnizona
punktacja w skali Apgar oraz hipotonia i za-
burzenia rozwoju ruchowego. W przypadku
karmienia piersia istnieje ryzyko przenikania
leku do pokarmu matki, co moze wplywaé
niekorzystnie na rozw6j OUN noworodka,
natomiast w sytuacji przerwania leczenia
zwigksza si¢ ryzyko wystapienia u matki ob-
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jawdéw manii (psychozy poporodowej) lub
depresji, co moze niekorzystnie wplywaé
na rozwoj wiezi (przywigzania) miedzy mat-
ka 1 noworodkiem.

Przedstawione przez autoréw dane
1 weze$niejsze doniesienia wydaja sie umo-
zliwia¢ wskazanie kilku zalecen, ktore jednak-
ze w zadnym razie nie powinny by¢ uzna-
wane za wigzace 1 wladciwe we wszystkich
sytuacjach.

W przypadku ciazy 1 ryzyka depresji
wigkszo$¢ danych wskazuje na celowo$é
kontynuowania leczenia farmakologiczne-
go. Najlepiej przebadang rodzing lekow
przeciwdepresyjnych sa inhibitory wychwy-
tu zwrotnego serotoniny - SSRI, ktére jako
grupa nie zwigkszaja ryzyka dziatan terato-
gennych. Ta grupa nie jest jednak jednorod-
na, a istotnie wieksze ryzyko rozwoju wro-
dzonych wad serca ptodu jest zwiazane ze
stosowaniem paroksetyny. Dane dotyczace
lekéw z innych grup sa skape, a co za tym
idzie, nalezy ich unikad.

Bardziej problematycznym zagadnie-
niem jest stosowanie u ciezarnych lekow
normotymicznych, zaréwno klasycznych -
soli litu, pochodnych walproinianu 1 kar-
bamazepiny oraz nowej generacji - lamo-
tryginy oraz neuroleptykéw atypowych.
Potwierdzone dziatanie teratogenne kla-
sycznych lekéw normotymicznych wska-
zuje na celowo$¢ zaprzestania leczenia pre-
paratami z tej grupy. Dobra strategia
terapeutyczna moze by¢ zmiana terapii
na leki normotymiczne drugiej generacji.
Najbezpieczniejsze wydaja sie stosowane od
kilkunastu lat neuroleptyki atypowe, a spo-
$réd nich olanzapina 1 klozapina. W obu
przypadkach nalezy dokladnie monitoro-
waé parametry metaboliczne pacjentek,
a przy stosowaniu drugiego leku koniecz-

na jest ocena uktadu krwiotworczego.

Oddziatywanie na noworodka lekéw
przeciwdepresyjnych stosowanych w okre-
sie karmienia piersig jest zalezne od ich
przenikania do pokarmu. Najbezpieczniej-
sze pod tym wzgledem wydaja sie sertralina
oraz paroksetyna. Pozostale leki moga po-
wodowaé przemijajace zaburzenia snu
dziecka, a szczegdlnie niebezpieczne moze
by¢ stosowanie doksepiny. Niewiele danych
dotyczy stosowania lekéw przeciwdepresyj-
nych z innych grup.

Stosowanie klasycznych lekéw normoty-
micznych podczas karmienia piersia nie jest
zalecane, poniewaz substancje te s3 aktyw-
nie wydzielane do pokarmu i moga wply-
wa¢ na czynno$¢ uktadu nerwowego nowo-
rodka. Natomiast stosunkowo bezpieczne
wydaje sie stosowanie neuroleptykow aty-
powych, a wérdd nich olanzapiny, risperi-
donu 1 kwetiapiny.

Chociaz uzupetniajace 1 alternatywne
metody leczenia nie zostaly do tej pory od-
powiednio ocenione, wydaje sig, ze wiele
z nich moze by¢ bezpiecznie stosowanych
u kobiet cigzarnych i karmiacych piersia.
Najwigksze znaczenie moze mie¢ terapia
poznawczo-behawioralna oraz suplementa-
cja wielonienasyconych kwaséw ttuszczo-
wych.

Decyzje o kontynuowaniu/przerwaniu
leczenia przeciwdepresyjnego lub normoty-
micznego powinna podejmowa¢ pacjentka
po uzyskaniu informacji od lekarza prowa-
dzacego. Jednocze$nie nalezy mieé $wiado-
mo$¢ niepetnej wiedzy dotyczacej ryzyka
1 korzy$ci zwigzanych z farmakoterapia.
W sytuacji, gdy pacjentka zglasza cheé le-
czenia, pomocne moze okazac si¢ kierowa-
nie opisanymi przez Kloos 1 wsp. praktycz-
nymi zaleceniami terapeutycznymi.
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