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Summary

The aim of our work based on the global literature — review is to present
the guidelines of the psychopharmacotherapy during pregnancy and lactation
recommended by various experts — groups as followed: 1. American Academy of
Pediatrics, American Psychiatric Association, American College of Obstetricians
and Gynecologists, The Maudsley Guidelines, Department of Psychiatry, Medi-
cal University of Mainz, Institute of Psychiatry and Neurology in Warsaw.

In the first part the guidelines concerning to psychopharmacotherapy of
psychotic disorders have been presented and actual data about spreading of
these illnesses, pre- and perinatal effects of drugs used, the classification of
neuroleptic drugs according to FDA and the safety of these medicines for the
breast fed newborn.
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Wstep

Leczenie zaburzen psychicznych w okresie cigzy wymaga Scistej wspotpracy
pomiedzy psychiatrg a ginekologiem-potoznikiem. Sukcesem psychofarmakoterapii
u kobiet ciezarnych jest prawidtowy przebieg cigzy, zakonczonej niepowiktanym
porodem i przyjsciem na §wiat zdrowego dziecka. Podejscie terapeutyczne powinno
by¢ w kazdym przypadku zindywidualizowane. Przed podjeciem leczenia farmako-
logicznego zaburzen psychicznych wystepujacych w przebiegu cigzy nalezy zawsze
rozwazy¢ ryzyko zarowno potencjalnego dziatania teratogennego lekow, jak i zagro-
zenia dla zdrowia i zycia matki oraz dziecka, w przypadku zaniechania terapii.

Celem naszej pracy, powstalej na podstawie przegladu dostgpne;j literatury, jest
przedstawienie zasad psychofarmakoterapii w okresie cigzy i laktacji, zalecanych przez
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rézne grupy ekspertow: 1 — amerykanskich: American Academy of Pediatrics, Ame-
rican Psychiatric Association, American College of Obstetricians and Gynecologists;
2 —brytyjskich: The Maudsley Guidelines; 3 —niemieckich: Psychiatrische Klinik der
Universitat Mainz; 4 — polskich: Instytut Psychiatrii i Neurologii.

Generalnie, wytyczne postgpowania w zaburzeniach psychicznych u kobiet cig-
zarnych mozna uja¢ w nastepujace punkty [1, 2, 3, 4, 5]:

1. Leczenie wdraza¢ w absolutnej koniecznosci, gdy potencjalne korzysci zen ptynace
przewyzszaja potencjalne szkody spowodowane farmakoterapia.

2. Zapewni¢, w miar¢ mozliwosci, petny udzial przysztych rodzicow w dyskusji
dotyczacej leczenia.

3. Zawsze rozwazy¢ ryzyko nawrotu w razie odstawienia lekéw psychotropowych,
co mogloby stanowi¢ wigksze zagrozenie dla matki i dziecka anizeli efektywna
farmakoterapia.

4. Unika¢ stosowania lekow w I trymestrze (organogeneza), unikac stosowania lekow
w okresie okotoporodowym (np. zespo6t abstynencyjny).

5. Stosowac ustalony lek w najnizszej efektywnej dawce.

6. Unika¢ polipragmazji (wzrost ryzyka malformacji ptodu do 16% poprzez synergi-
styczny wplyw teratogenny).

7. Dostosowa¢ dawke leku do zmienionej farmakokinetyki poszczegolnych etapow

rozwoju ciazy.

. Monitorowa¢ w miar¢ mozliwos$ci poziom leku w surowicy krwi.

9. Monitorowa¢ stan noworodka (reakcje toksyczne, zespot abstynencyjny).

o]

Leki jako czynniki teratogenne stanowig wedtug autoréw polskich przyczyng 2-3%
[6] wad rozwojowych, wedlug badaczy angielskich przecigtnie 5% [5]. Dziatanie lekow
w okresie blastogenezy (1-2 tydzien po zaptodnieniu) moze prowadzi¢ do obumarcia
zarodka i poronienia [3]. Potencjalne ryzyko malformacji ptodu jest najwigksze od 3
do 11 tygodnia cigzy, w okresie embriogenezy [3]. Stosowanie psychofarmakoterapii
w czasie rozwoju ptodu (od 12 do 40 tygodnia) moze wywiera¢ niekorzystny wptyw
na wzrost i mase ciata ptodu oraz funkcje zroznicowanych juz narzgdow. Dziatanie
teratogenOw na rozwijajacy si¢ ptéd moze prowadzi¢ m.in. do matogtowia lub upo-
sledzenia umystowego [3]. Leczenie farmakologiczne w trzecim trymestrze cigzy
niesie potencjalne zagrozenie toksycznym wplywem na noworodka oraz zespotem
abstynencyjnym [3]. Istnieja doniesienia wskazujgce na to, ze stosowanie lekow psy-
chotropowych w cigzy moze wigzacé si¢ z opdznieniem rozwoju psychomotorycznego
dziecka, skutkujac trudnosciami w nauce i deficytami neurologicznymi [3, 4, 5, 7].
Do p6zno ujawniajgcych si¢ niekorzystnych efektow psychofarmakoterapii u kobiet
cigzarnych nalezg zaburzenia zachowania wystepujace u dziecka [3].

Leczenie zaburzen psychotycznych u kobiet ciezarnych

Zaburzenia psychotyczne mogg ujawnic si¢ w okresie cigzy po raz pierwszy albo
stanowi¢ zaostrzenie przewlekle przebiegajacego procesu chorobowego. W pierwszym
przypadku ryzyko zachorowania oszacowane jest na 0,1-0,25%, w drugim wzrasta
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do 50% [5]. Nieleczona psychoza wystepujaca u kobiet w cigzy i potogu prowadzi
do [5]:

1 — zaniedbania samoobstugi pacjentek, niedostatecznej opieki potoznicze;j,
2 — zaktocenia dobrostanu ptodu, powiktan potozniczych, niekorzystnego wptywu na
nienarodzone dziecko, 3 — dziatan impulsywnych zagrazajacych zdrowiu i zyciu matki
(naduzywania alkoholu i innych substancji psychoaktywnych, préb samobojczych)
i dziecka (zaniedbania opieki nad noworodkiem, dzieciobdjstwa).

Z drugiej strony zaznaczy¢ nalezy, ze w populacji ciezarnych cierpigcych na schi-
zofrenig i niestosujacych zadnych lekow ryzyko urodzenia dziecka z malformacjami
jest dwukrotnie wyzsze niz w populacji ciezarnych zdrowych psychicznie [8], do udo-
wodnionych za$ czynnikow ryzyka wad wrodzonych ptodu nalezg: otyto$é, cukrzyca
cigzarnych (wady cewy nerwowej), uzywanie alkoholu i innych substancji psychoak-
tywnych, palenie tytoniu, niski status socjoekonomiczny pacjentek z rozpoznaniem
schizofrenii, czy tez niezbadany do konca wplyw samego procesu schizofrenicznego
matki na rozwoj ptodu [8, 9, 10, 11]. W swietle dotychczasowych obserwacji klinicz-
nych u pacjentek z rozpoznaniem schizofrenii stwierdza si¢ podwyzszone ryzyko
powiktan w przebiegu ciazy, takich jak: cukrzyca ci¢zarnych, porody przedwczesne,
martwe urodzenia, a u noworodkow matek ze schizofrenig m.in. niskg urodzeniowa
mas¢ i dhlugo$¢ ciata oraz przypadki syndromu nagtej Smierci [9, 10, 12]. Fakty te kom-
plikuja ewaluacje ryzyka teratogenezy w trakcie psychofarmakoterapii prowadzonej
u kobiet w okresie ciazy [8].

Wplyw teratogenny neuroleptykow stosowanych u ciezarnych oraz efekty dziatania
tej grupy lekéw na noworodka przedstawia tabela 1.

Tabela 1
Prenatalne i perynatalne efekty stosowania klasycznych [1, 2, 3, 4, 9, 13, 17, 23, 24, 25, 26|
i atypowych neuroleptykéw u kobiet ciezarnych [3, 4, 8, 17]
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Podziat neuroleptykéw wedtug FDA na kategorie uwzgledniajace ryzyko dziatania
teratogennego w okresie cigzy przedstawia tabela 2.

Tabela 2
Podzial neuroleptykow na kategorie uwzgledniajace ryzyko teratogenezy
wg Food and Drug Administration — FDA [1]
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Nalezy zwroci¢ uwage, ze wsrod lekow przeciwpsychotycznych nie ma neuro-
leptykow nalezacych do kategorii A (catkowicie bezpiecznych dla zarodka i ptodu).
Za wzglednie bezpieczne neuroleptyki, pozbawione w $wietle badan dziatania tera-
togennego, nalezy uznaé sulpiryd i klozaping [1, 13]. Jakkolwiek w $wietle badan
dotyczacych stosowania olanzapiny i kwetiapiny w cigzy nie stanowig one duzych
teratogenow [1, 14, 15], to dane te sg niewystarczajgce do zarekomendowania tych
lekéw jako catkowicie bezpiecznych dla ptodu. Risperidon nie zwieksza ryzyka te-
ratogenezy w badaniach na zwierzetach laboratoryjnych, lecz brak jest dostepnych
danych o skutkach dziatania tego neuroleptyku u ludzi [1].

Analizujagc wytyczne, opracowane przez rozne grupy ekspertow, stworzono
konsensus dotyczacy postgpowania w przypadku zaburzen psychotycznych u kobiet
cigzarnych [1, 3, 4, 16, 17, 18, 19]:

1) stosowac psychofarmakoterapi¢ tylko w przypadkach uzasadnionych klinicznie,
gdy leczenie obarczone jest mniejszym ryzykiem anizeli jego zaniechanie,

2) hospitalizowa¢ ci¢zarna z ostrymi zaburzeniami psychotycznymi,

3) unika¢ stosowania farmakoterapii w [ trymestrze cigzy, zwlaszcza w zaburzeniach
psychotycznych pierwszorazowych o niewielkim nasileniu,

4) unika¢ stosowania polipragmazji (synergistyczne dzialanie teratogenne),

5) stosowac¢ minimalng skuteczng dawke i monitorowac terapie,

6) w przewlektych psychozach stosowa¢ z wyboru silnie dzialajace piperazynowe
pochodne fenotiazyny (flufenazyna, perfenazyna) albo haloperidol (minimaliza-
cja dzialania antycholinergicznego, hipotensyjnego i antyhistaminergicznego),
a sposrod atypowych neuroleptykow klozaping lub sulpiryd,

7) nie stosowac postaci leku o przedluzonym dziataniu,
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8) unika¢ stosowania kwetiapiny, olanzapiny i risperidonu (ograniczone dane na
temat ich dziatania na ptod ludzki),

9) unika¢ stosowania lekéw przeciwparkinsonowskich (podwyzszone ryzyko mal-
formacji ptodu),

10) rozwazy¢ krétkotrwate zastosowanie BDZ krétko dziatajacych, nieposiadajgcych
aktywnych metabolitow (alprazolam, lorazepam),

11) odstawi¢ leki na 2 tygodnie przed spodziewanym terminem porodu (uniknigcie
ryzyka objawow toksycznych i pozapiramidowych u noworodka), rozwazywszy
zagrozenie nawrotem lub zaostrzeniem psychozy,

12) w przypadku nasilonych zaburzen maniakalnych hospitalizowa¢ pacjentke,
wdrozy¢ stabilizator nastroju, rozwazy¢ alternatywne zastosowanie silnego neu-
roleptyku, EW lub leczenie kombinowane.

Leczenie zaburzen psychotycznych u kobiet w okresie laktacji

Mileko matki ma charakter bardziej kwasowy anizeli surowica krwi, co moze
prowadzi¢ do kumulacji neuroleptykow w pokarmie. Ponadto wigzanie lekow z pro-
teinami mleka jest stabsze niz z proteinami surowicy krwi. Neuroleptyki przenikaja
do mleka matki, dlatego przy koniecznosci ich stosowania u kobiet karmiacych zaleca
sie postepowanie wedtug nastepujgcych wytycznych [3, 4, 18, 20, 21, 22]:

1) stosowac lek w minimalnej skutecznej dawce,

2) zazywac lek bezposrednio przed karmieniem lub po nim,

3) przy wyborze leku kierowaé si¢ stopniem ryzyka niekorzystnego wptywu na
oseska,

4) nie stosowac lekéw u matek wczesniakéw oraz noworodkow z zaburzeniami
neurologicznymi oraz niewydolno$cig nerek, watroby i serca,

5) nie stosowac lekow o dtugim okresie biologicznego pottrwania,

6) unikac polipragmazji,

7) monitorowa¢ stan zdrowia noworodka.

Neuroleptyki mozna podzieli¢ na trzy grupy, w zaleznosci od stopnia ryzyka
wystgpienia u noworodka skutkéw ubocznych [1]. Do grupy niskiego ryzyka nalezy
sulpiryd (przy dawce 100 mg na dobe u matki osesek otrzymuje z pokarmem 1 mg
leku na dobg), moze stanowi¢ zatem lek pierwszego rzutu u matek karmigcych. Do
grupy umiarkowanego ryzyka nalezg: amisulprid, flupentiksol, haloperidol, loksa-
pina, fenotiazyny w niskich dawkach, zuklopentiksol. Wysokim ryzykiem skutkéw
ubocznych u oseska obcigzone sa: klozapina, olanzapina, fenotiazyny w wyzszych
dawkach, kwetiapina, risperidon, zotepina. Ujemne skutki dzialania neuroleptykow
na noworodka karmionego piersig przez matke stosujgca psychofarmakoterapi¢ sg
zroéznicowane, w zaleznosci od grupy lekow. Leczenie skojarzone matki butyrofeno-
nami i chlorpromazyna, jak i fenotiazynami moze wywotywac opdznienie w rozwoju
psychomotorycznym dziecka [5]. Stosowanie u karmigcych klozapiny zwigzane jest
z ryzykiem neutropenii, drgawek i ,,zespotu dziecka wiotkiego” [5]. Olanzapina poda-
wana kobietom karmigcym moze wywotaé u oseska sedacje, zottaczke i szmery serca
[5]. Ze stosowaniem neuroleptykoéw zwigzane jest ponadto ryzyko: trombocytopenii,
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zaburzen oddychania, ostabienia odruchu ssania oraz ospatosci [3, 21].

‘Whioski

1. Psychofarmakoterapia zaburzen psychotycznych w okresie cigzy i laktacji winna
by¢ poprzedzona skrupulatng analizg korzysci i ryzyka zwigzanych z leczeniem
oraz podlega¢ zindywidualizowanemu postepowaniu.

2. Leczenie psychiatryczne cigzarnych nalezy prowadzi¢ na podstawie wytycznych
opracowanych przez grupy ekspertow.

3. Rekomendowane w okresie cigzy neuroleptyki to:

a) silne piperazynowe pochodne fenotiazyny — flufenazyna, perfenazyna, trifluope-
razyna,

b) klozapina i sulpiryd (przy stosowaniu innych atypowych neuroleptykow zaleca
si¢ ostroznos¢),

¢) haloperidol (wedtug badaczy amerykanskich i niemieckich).

4. Psychofarmakoterapia u kobiet w okresie laktacji powinna opieraé si¢ na wytycz-
nych opracowanych przez grupy ekspertow, uwzgledniajacych stopien ryzyka
niekorzystnego wplywu neuroleptyku na noworodka.

5. W okresie laktacji rekomendowane jest zastosowanie sulpirydu jako leku o niskim
ryzyku toksycznego dzialania na noworodka.
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Psychopharmakotherapie wihrend der Schwangerschaft und Laktation. 1. Teil: Behan-
dlung der psychotischen Storungen

Zusammenfassung

Das Ziel unserer Arbeit, die aufgrund der Ubersicht der zugéinglichen Literatur entstanden
ist, war die Grundlagen der Psychopharmakotherapie wihrend der Schwangerschaft und Lak-
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tation zu beschreiben. Es wurde in der Anlehnung an die Anordnungen der unterschiedlichen
Expertengruppendurchgefiihrt: 1. Der amerikanischen: American Academy of Pediatrics; 2. Der
britischen: The Maudsley Guidelines; 3. Der deutschen: Psychiatrische Klinik der Universitét
Mainz; 4. Der polnischen: Instytut Psychiatrii i Neurologii. Im Hinblick auf den Umfang des
besprochenen Problems wurde die Arbeit in drei Teile geteilt, die sich auf die Behandlung
beziehen: 1. Psychotische Storungen; 2. Affektive Storungen; 3. Angststdrungen, obsessiv -
kompulsive Storungen, Schlafstérungen bei Schwangeren und Wochnerinnen. Im ersten Teil
wurden die Anordnungen zu Behandlungsprinzipien von psychotischen Stérungen beschrieben
und aktuelle Angaben zur Verbreitung dieser Erkrankungen, pré- und perinatalen Effekten der
angewandten Medikamente, der FDA - Teilung zur Sicherheit und Anwendung und des Ein-
flusses der Pharmakotherapie auf den brusternihrten Saugling vorgestellt.

La psychopharmacothérapie durant la grossesse et la lactation.
Part I : Traitement des troubles psychotiques.

Résumé

Ce travail vise a présenter les principes de la psychopharmacothérapie durant la grossesse et
la lactation en basant sur la littérature en question et les recommandations de plusieurs groupes
d’experts: 1. américains — American Academy of Pediatrics, American Psychitric Association,
American College of Obstetricians and Gynecologistes, 2. anglais — The Maudsley Guidelines,
3. allemands — Psychiatrische Klinik der Universitat Mainz, 4. polonais — Instytut Psychiatrii i
Neurologii. A cause de I’étendue du sujet ce travail est divisé en trois parties, touchant la thérapie
de: 1. troubles psychotiques, 2. troubles affectifs, 3. troubles anxieux, obsesssifs-compulsifs,
troubles du sommeil des femmes enceintes et accouchées. La premicre partie présente les re-
commandations concernant les principes de la thérapie des troubles psychotiques et les données
parlant de : fréquence d’apparition de ces troubles, effets pré et périnataux des médicaments
ordonnés, classification de FDA touchant leur siireté et leur effet sur le nouveau-né.
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