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Summary

In the article, the recommendations of the Polish Psychiatric Association regarding pharma-
cological treatment of women with bipolar disorder during pregnancy and postpartum period
were presented. The issue pertains to every twentieth woman wanting to get pregnant. Before
planned pregnancy, it is advisable to obtain a several-month stabilization of psychiatric state, to
establish treatment with one mood-stabilizing drug (except for valproate and carbamazepine)
or gradual discontinuation of drugs in case of mild course of illness and lack of recurrences
in recent two years. In the first trimester of pregnancy, the dose of the mood-stabilizing drug
should be reduced (lithium carbonate to 500 mg/day). Depression during pregnancy can be
treated with quetiapine or lamotrigine or with antidepressant drug added to a mood-stabilizing
drug. Atypical antipsychotics drugs with mood-stabilizing properties can be used in case of
(hypo) manic or mixed states. Following the delivery, it is advisable to introduce a mood-
stabilizing drug as soon as possible to prevent postpartum psychiatric disturbances. In the
treatment of postpartum depression, quetiapine can be used or an antidepressant drug added



264 Janusz Rybakowski i wsp.

to a mood-stabilizer. Considering breastfeeding, it should be remembered that the infant/ma-
ternal ratio of serum drug concentration is low for valproate, olanzapine, quetiapine, sertraline
and paroxetine, and high for lithium and lamotrigine. In the case of postpartum psychosis,
a hospitalization and antipsychotic treatment are needed.

Stowa klucze: choroba afektywna dwubiegunowa, ciaza, okres okotoporodowy

Key words: bipolar disorder, pregnancy, perinatal period

Wstep

W ostatnich latach nastgpita znaczna intensyfikacja badan nad postgpowaniem
terapeutycznym dotyczacym okresu cigzy i1 potogu u kobiet z chorobg afektywna
dwubiegunowa (ChAD). Mimo zZe nadal istnieje na tym polu wiele kontrowersji
1 niepewnosci, obecne wyniki badan 1 do§wiadczenia kliniczne zdajg si¢ wskazywac,
ze przy prawidlowym dziataniu na wszystkich etapach okresu rozrodczego jest duze
prawdopodobienstwo, ze kobieta z ChAD moze bezpiecznie przeby¢ okres cigzy,
urodzi¢ zdrowe dziecko oraz prawidtowo funkcjonowaé w okresie poporodowym.

Dane epidemiologiczne wskazujg na znaczne rozpowszechnienie choroby afek-
tywnej dwubiegunowej. Wedlug amerykanskiego badania National Comorbidity
Survey Replication ryzyko zachorowania w ciagu zycia na ChAD typu I, typu II oraz
spektrum ChAD wynosi odpowiednio 1,0, 1,4 1 2,4% [1]. Poniewaz choroba ta wy-
stepuje z rowng czestoscig u obu plei, rozpoczyna si¢ zwykle we wezesnej dorostosci
i przebiega w okresie reprodukcyjnym, mozna przyjac, ze problem ten dotyczy co 20.
kobiety, ktora chciataby zajs¢ w cigze. Ostatnio Merrill i wsp. [2] dokonali oceny stanu
psychicznego kobiet, ktore przyszty na pierwsza wizyte w okresie cigzy. Wykorzystali
w tym celu Kwestionariusz Zaburzen Nastroju (Mood Disorder Questionnaire — MDQ)
oraz Edynburskq Skale Depresji Poporodowej (Edinburgh Postnatal Depression Scale
— EPDS). Okazato sie, ze u 5,1% kobiet stwierdzono dodatnie wyniki w skali MDQ,
a % kobiet z tej grupy uzyskato dodatnie wyniki w skali EPDS. Moze to $wiadczy¢ o
tym, ze prawdopodobienstwo obecnosci zaburzen dwubiegunowych dotyczy co 20.
kobiety w ciazy, a u 5 z nich nie rozpoznaje si¢ tych zaburzen, jezZeli stosuje si¢ tylko
skrining nastawiony na depresje.

Szereg badan wskazuje, ze sama choroba afektywna dwubiegunowa moze stanowic¢
zrodto probleméw zwigzanych z cigzg. Ostatnia metaanaliza, ktorg przeprowadzili Rus-
ner i wsp. [3], ujawnita, ze u kobiet z ChAD wystepuje zwigkszone ryzyko nadcisnienia
cigzowego 1 krwawienia przedporodowego, czgsciej mamy do czynienia z porodem
przedwczesnym, indukcja porodu i jego rozwigzaniem za pomocg ci¢cia cesarskiego.
Kobiety z ChAD czgéciej tez rodza noworodki z nizszg masa urodzeniowa. Warto
podkresli¢, ze powyzsze obserwacje dotycza zardwno kobiet przyjmujacych leczenie
normotymiczne, jak i nieleczonych, a obecnos¢ ChAD nie wigze si¢ ze zwickszonym
ryzykiem wystgpienia malformacji [4].

Cigza natomiast moze wptywac na przebieg choroby afektywnej dwubiegunowe;j.
Dawny poglad, Ze cigza moze by¢ czynnikiem protekcyjnym przebiegu ChAD, nie
jest juz aktualny. Viguera i wsp. [5] poréwnywali nawroty choroby po odstawieniu
litu u kobiet z ChAD bedacych w ciazy i u pozostatych i stwierdzili podobng ich
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czestos¢ w obu grupach. W kolejnym badaniu Viguera i wsp. [6] zaobserwowali
wysokie ryzyko wystapienia aktywnego epizodu afektywnego w okresie cigzy po za-
przestaniu leczenia normotymicznego. Kobiety znajdujace si¢ w eutymii w momencie
zaptodnienia, ktore przerwaty leczenie normotymiczne, byly narazone na dwukrotnie
wyzsze ryzyko wystapienia nawrotu i pigciokrotnie dtuzszy czas trwania epizodu
w pordéwnaniu z kobietami, ktére utrzymaty leczenie normotymiczne w okresie cigzy
[6]. Ostatnio Salim i wsp. [7] dokonali systematycznego przegladu 11 prac, w ktorych
oceniano czgsto$¢ nawrotow ChAD w ciazy. Odsetek kobiet, u ktorych wystgpowaty
nawroty, wykazywat w tych badaniach znaczng rozpictos¢: od 4 do 73%, z mediang
24%. Stwierdzono, ze najczesciej wystepowaly epizody depresyjne, rzadziej mieszane,
a znacznie rzadziej hipomaniakalne lub maniakalne. W pracach, ktore informowaty
o stosowaniu leczenia, wykazano mniejszy odsetek nawrotéw u kobiet kontynuujg-
cych zazywanie lekow normotymicznych. U kobiet, ktére leki odstawity, nawroty
byty czestsze przy ich naglym odstawieniu. Liczba poprzednich epizodéw choroby
réwniez miata znaczenie —ryzyko nawrotu byto wieksze, jezeli liczba takich epizodow
wynosita cztery lub wigcej. Bergink i wsp. [8] stwierdzili, ze nawroty byly czgstsze
u kobiet, u ktorych uprzednie epizody nie miaty zwigzku z okresem poporodowym.
Na podstawie 8 prac opublikowanych w latach 2000-2016 Larsen i Saric [9] dokonali
metaanalizy oceny ryzyka nawrotow ChAD zwigzanych z odstawieniem leczenia
normotymicznego. W wigkszosci prac wskazano na istotnie mniejszg liczbe nawrotow
u 0s6b kontynuujacych leczenie normotymiczne. Wyniki tych prac sugeruja réwniez,
ze istnieje grupa kobiet, u ktorych mimo niestosowania leczenia normotymicznego
utrzymuje si¢ stabilny stan psychiczny w okresie cigzy.

U kobiet z ChAD wystepuje wysokie ryzyko depresji poporodowej oraz innych
zaburzen afektywnych w okresie poporodowym. Badania przeprowadzone w ramach
ogolnopolskiego programu DEP-BI obejmujacego 643 kobiety wykazaty, ze ryzyko
wystapienia depresji poporodowej jest 2,48 razy wicksze w ChAD niz w depresji
okresowej [10]. Jaeschke 1 wsp. [11] w badaniu przeprowadzonym wsrod 434 kobiet
depresj¢ poporodowa stwierdzili u 15,2% z nich (uzyskaly one > 13 punktow w skali
EPDS). Kobiety z depresja poporodowa istotnie czgsciej miaty dodatni wynik ,,dwu-
biegunowosci” w badaniu kwestionariuszem MDQ (38%) w porownaniu z kobietami,
u ktorych nie stwierdzono depresji (21%).

Wesseloo 1 wsp. [12] w artykule przegladowym obejmujacym 5700 porodow
u 4023 pacjentek z ChAD wykazali, ze ryzyko wystapienia zaburzen psychicznych
poporodowych wynosito 35%. Bylo ono istotnie wigksze u pacjentek niekontynu-
ujacych leczenia normotymicznego w ciazy (66%) niz u kobiet stosujacych takie
leczenie (23%). Ostatnio Di Florio i wsp. [13] na podstawie przebiegu klinicznego
choroby u 887 kobiet z ChAD posiadajacych dzieci probowali ustali¢ ryzyko zaburzen
poporodowych w zalezno$ci od ich wystepowania w poprzednim okresie. U kobiet
bez dotychczasowego wywiadu zaburzen poporodowych autorzy okreslili prawdo-
podobienstwo wystapienia takiego epizodu na okoto 30%. Natomiast u kobiet, ktore
miaty uprzednio epizod poporodowy, ryzyko jego wystapienia podczas kolejnej cigzy
wynosito ponad 50%.
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Leki normotymiczne I i II generacji w okresie ciazy i pologu

Podstawowymi lekami w leczeniu ChAD sg leki normotymiczne. Ze wzgledu na
chronologie ich wprowadzenia do lecznictwa psychiatrycznego dzielimy je na leki
1 II generacji. Do pierwszej generacji zaliczamy lit, walproiniany i karbamazeping,
do drugiej generacji za$ — atypowe leki neuroleptyczne (klozaping, olanzapine, kwetia-
ping, aripiprazol i risperidon) oraz lamotrygine [14, 15]. Zgromadzono szereg danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tych lekow w okresie cigzy i po porodzie, jak
réwniez ich skuteczno$ci w zapobieganiu nawrotom zaburzen afektywnych w ciazy
1 wystepowaniu zaburzen w okresie poporodowym.

Lit

Pierwsze doswiadczenia ze stosowaniem litu w cigzy opisano 45 lat temu, a doty-
czyly one 118 kobiet tworzacych tzw. Register of Lithium Babies [16]. Od tego czasu
najwiecej doswiadczen zgromadzono wtasnie w odniesieniu do tego leku normotymicz-
nego. Glownym problemem zwigzanym ze stosowaniem litu w pierwszym trymestrze
cigzy bylo, jak uwazano, zwigkszone ryzyko wystepowania u dzieci wad rozwojowych
uktadu krazenia (w tym anomalii Ebsteina). W ostatniej analizie tego zagadnienia,
jaka przeprowadzili Patorno i wsp. [17] na materiale 1,3 mln cigz, w tym 663 kobiet,
ktore stosowaty lit w pierwszym trymestrze cigzy, wady uktadu krazenia stwierdzono
u 2,41% dzieci kobiet stosujacych lit, w poréwnaniu z 1,15% u pozostatych. Ryzyko
wystapienia tych wad wynosito 1,11 przy dawkach weglanu litu 600 mg/dobe i mniej,
1,60 przy dawkach 600900 mg/dobe i 3,22 przy dawkach ponad 900 mg/dobe.

Ostatnio Munk-Olsen i wsp. [18] porownywali 727 ciaz zwiazanych ze stosowa-
niem litu z pozostatymi w liczbie 21 397 — dane uzyskano z 6 kohort pacjentek z Danii,
Holandii, Kanady, Szwecji, USA i Wielkiej Brytanii. Podawanie litu nie wigzato si¢
z zadnymi powiktaniami cigzy i porodu. Stosowanie litu w pierwszym trymestrze cigzy
powodowato 1,71 razy wigksze prawdopodobienstwo wystapienia wad rozwojowych,
natomiast ryzyko takie nie dotyczyto wad uktadu krazenia. W najnowszej analizie
dotyczacej stosowania litu w cigzy potwierdzono, ze takie postepowanie zapobiega
nawrotom choroby w okresie ciazy i nie wiaze si¢ z powiktaniami potozniczymi w tym
okresie [19]. Natomiast w pracy Munk-Olsen i wsp. [18] wykazano, ze w grupie ko-
biet otrzymujacych lit istnialo 1,62 razy wicksze prawdopodobienstwo ponownego
przyjecia do szpitala w ciggu miesigca po porodzie. Z kolei badania prospektywne
obejmujace niemal 100 dzieci wskazuja, ze stosowanie litu w cigzy nie wigze si¢
z zaburzeniami neurorozwojowymi w okresie dziecinstwa [20-22].

Stosowanie litu w cigzy jest skuteczng strategig zapobiegania zaburzeniom afek-
tywnym poporodowym. U kobiet, u ktérych w przesztosci wystapity takie zaburzenia,
a nie otrzymywatly one litu podczas ciazy, zaleca si¢ wiaczenie litu bezposrednio po
porodzie, uwzgledniajac konsultacje obejmujaca zywienie noworodka, gdyz karmie-
nie piersig jest w tym wypadku przeciwwskazaniem dla podawania litu. Mozliwe jest
réwniez bezpieczne wprowadzenie litu do leczenia w koncowym okresie cigzy, majace
na celu zapobieganie nawrotom zaburzen w okresie poporodowym. Postepowanie to
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wymaga uwaznego, czgstego monitorowania stezen litu w celu ochrony ptodu przed
stezeniem toksycznym [23].

Leki przeciwpadaczkowe — walproiniany, karbamazepina,
okskarbazepina, lamotrygina

Ostatnie lata przyniosty dowody na niekorzystne dziatanie walproinianéw u kobiet
w wieku reprodukcyjnym oraz na niebezpieczenstwo ich stosowania w okresie cigzy.
Sposrdd lekow normotymicznych walproiniany w najwigkszym stopniu przyczyniaja
si¢ do powstania zespotu policystycznych jajnikéw [24], maja najbardziej teratogenne
dziatanie w okresie cigzy [25] oraz, przy stosowaniu w cigzy, powodujg najwicksze
zaburzenia neurorozwojowe u dzieci w pierwszym okresie zycia [26]. Ryzyko ich
dziatania teratogennego jest bardzo wysokie — szacuje si¢ je na 10%. Z tego wzgledu
przy podawaniu walproinianow kobietom w wieku reprodukcyjnym nalezy stosowaé
skuteczng antykoncepcje, a przed ich wigczeniem wykonac test cigzowy. Od 2018
roku obowiazujg zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) przy Europejskiej Agencji Lekow (EMA)
majgce na celu unikanie ekspozycji na walproiniany w czasie cigzy. Zalecenia te
formalizujg nadzor lekarza nad procesem leczenia walproinianami kobiet w okresie
rozrodczym. W wielu krajach, w tym rowniez i w Polsce ukazaly si¢ zalecenia doty-
czace unikania stosowania walproinianow w cigzy. Pierwszym krajem, ktory catko-
wicie tego zakazal, byta Francja [27]. Mozna tutaj doda¢, Zze niemal pot wieku temu
to badacze francuscy jako pierwsi wykazali normotymiczne (fr. thymoregulatrice)
dziatanie walproinianow [28].

Karbamazepina jest lekiem normotymicznym majacym wlasno$¢ indukeji enzyma-
tycznej powodujacej obnizenie poziomu jednoczesnie przyjmowanych lekow. Dotyczy
to rowniez srodkow antykoncepcyjnych stosowanych w postaci doustnej lub implantow,
co moze powodowac ostabienie skutecznosci ich dziatania [29]. Karbamazepina ma
tez dziatanie teratogenne, a jej podawanie w ciazy powoduje zwigkszenie 1,37 razy
ryzyka wystapienia wad rozwojowych ptodu. Takiego wptywu nie wywiera za to analog
karbamazepiny — okskarbazepina [30]. W ostatniej analizie wykazano natomiast, ze
zazywanie okskarbazepiny w okresie cigzy moze si¢ wigzaé ze zwickszeniem ryzyka
wystapienia autyzmu w wieku dziecigcym [26].

Lamotrygina, lek normotymiczny nowej generacji, jest coraz czgsciej stosowana
w profilaktyce ChAD, a badania z ostatnich lat wskazujg na bezpieczenstwo jej po-
dawania kobietom w cigzy. Wegner 1 wsp. [31] dowiedli, ze stosowanie doustnych
srodkow antykoncepcyjnych obniza stezenie lamotryginy, co moze ostabiac jej sku-
teczno$¢. Newport i wsp. [32] porownywali nawroty choroby w okresie ciazy u 16
kobiet, ktorym odstawiono dotychczas stosowane leki normotymiczne (lit, lamotryging
lub walproinian), i u 10 kobiet kontynuujacych leczenie lamotryging. Nawroty wystg-
pity u 100% kobiet z grupy pierwszej i u 30% z grupy drugiej, co moze wskazywac
na skutecznos$¢ profilaktyczng lamotryginy. Poczatkowe podejrzenia, ze stosowanie
lamotryginy w ciazy moze przyczynia¢ si¢ do powstania rozszczepu podniebienia
u dziecka, nie zostaty potwierdzone na duzym materiale [33], jak rowniez nie stwier-
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dzono ogolnie zwigkszonego ryzyka wad rozwojowych ptodu przy podawaniu tego
leku [30]. Ostatnia metaanaliza 21 badan dotyczacych zazywania lamotryginy w cigzy
obejmujacych ogotem 1412 pacjentek nie wykazata zadnych niekorzystnych zdarzen
zwigzanych z cigza i porodem po wdrozeniu monoterapii lamotryging [34]. Wesseloo
1 wsp. [35] stwierdzili rowniez, ze stosowanie lamotryginy w ciazy w podobnym
stopniu jak stosowanie litu zapobiegato wystapieniu zaburzen poporodowych. Ostat-
nio Veroniki 1 wsp. [26] wykazali zwigkszone ryzyko autyzmu po przyjmowaniu
lamotryginy w okresie cigzy.

Atypowe leki przeciwpsychotyczne — klozapina, olanzapina, kwetiapina,
aripiprazol, risperidon

Opublikowano kilka prac przegladowych dotyczacych bezpieczenstwa stoso-
wania w cigzy lekéw przeciwpsychotycznych o wiasnosciach normotymicznych.
Ennis 1 Damkier [36] dokonali przegladu ryzyka wystepowania wad rozwojowych
ptodu w zwiazku z zazywaniem w pierwszym trymestrze cigzy olanzapiny, kwetia-
piny, risperidonu i aripiprazolu. Wzgledne ryzyko wynosito odpowiednio 1,0, 1,0,
1,51 1,4, co moze sugerowac pewne jego zwigkszenie przy dwoch ostatnich lekach.
Bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny w pierwszym trymestrze cigzy potwierdzito
badanie, ktore wykonali Cohen i wsp. [37]. Natomiast praca Cuomo i wsp. [38] oma-
wiajaca informacje dotyczace podawania aripiprazolu kobietom w cigzy przemawia za
wzglednym bezpieczenstwem takiej procedury. Z kolei Park 1 wsp. [39] wskazujg na
dwukrotne zwigkszenie ryzyka wystapienia cukrzycy ci¢zarnych przy przyjmowaniu
olanzapiny i 1,5-krotne przy podawaniu kwetiapiny.

Nie ma wielu danych okreslajacych, czy stosowanie w ciazy lekéw przeciwpsy-
chotycznych ma wtasnos$ci zapobiegajace nawrotom choroby, zwlaszcza depres;ji,
W cigzy oraz zaburzeniom afektywnym poporodowym. Uguz [40] opisal 6 przypadkow
zazywania olanzapiny w cigzy w dawkach 5—10 mg/dobg, gdzie nie wystapity nawroty
w ciazy, i 2 przypadki przyjmowania kwetiapiny, gdzie w jednym z nich wystapit epi-
zod manii w okresie poporodowym. Wydaje si¢ jednak, ze dopdki nie zgromadzi si¢
wigkszej ilosci danych w tym zakresie, zalecenie NICE, aby w cigzy podawacé raczej
leki przeciwpsychotyczne zamiast litu, jest przedwczesne [41].

Klozapina jest wykorzystywana w leczeniu lekoopornej ChAD, w ktorej wystepuja
nasilone stany manii z objawami psychotycznymi, i przy dobrej skutecznosci profilak-
tycznej jej stosowanie nalezy rozwazy¢ rowniez w okresie cigzy. W przegladzie badan
dotyczacych podawania klozapiny kobietom w cigzy nie wykazano zwigzanego z tym
zwigkszonego ryzyka wad rozwojowych ptodu, istnieje natomiast dwukrotnie wigksze
prawdopodobienstwo cukrzycy ci¢zarnych. Przyjmowanie klozapiny zwicksza takze
ryzyko wystgpienia przy urodzeniu hipotonii mig¢sniowej (floppy infant syndrome)
i drgawek [42].

Peng i wsp. [43] porownywali rozwdj 76 dzieci, ktérych matki otrzymywaty w cig-
zy atypowe leki przeciwpsychotyczne, z 76 dzie¢mi z grupy kontrolnej. Wykazano
istotnie gorsze wyniki dotyczace funkcji poznawczych i emocjonalnych w wieku 216
miesigcy, natomiast nie stwierdzono juz takich roznic w wieku 12 miesiecy. W innym
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badaniu odnotowano gorsze wyniki neuropsychologiczne i wigksze zaburzenia snu po
2 miesigcach od urodzenia u dzieci, ktorych matki przyjmowaty klozapine w okresie
cigzy, w pordwnaniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast réznice te
zniknety, gdy dzieci byly badane w 12. miesiacu zycia [44, 45].

Rekomendacje dotyczace leczenia ChAD u kobiet w wieku rozrodczym
Rekomendacje dla pacjentek z ChAD, ktore chca zaj$¢ w cigze

Jesli mamy do czynienia z pacjentka z ChAD wcze$nie planujaca cigze, nalezy
wykona¢ kompleksowe badanie fizykalne, a takze seri¢ badan dodatkowych: pelne
badanie morfologii krwi, badanie funkcji nerek (mocznik, kreatynina, elektrolity),
oceng tarczycy, watroby, poziomu glukozy, witaminy B12, kwasu foliowego, zelaza,
witaminy D (podobnie jak opisano to w cz. I). U pacjentek otytych (np. po lekach
przeciwpsychotycznych) nalezy réwniez ocenic tolerancje glukozy, a takze uzyskac
informacje dotyczace ich odzywiania [46].

U kobiet z ChAD pragnacych zaj$¢ w ciaz¢ nalezy dazy¢ do uzyskania co najmniej
6-miesigcznego okresu stabilizacji stanu psychicznego. W tym czasie trzeba tez podjaé
decyzje¢, czy i jaki lek normotymiczny bedzie stosowany w okresie cigzy. U kobiet
przyjmujacych walproiniany lub karbamazepine, u ktorych ze wzgledu na cigzkosc¢
choroby wskazana jest kontynuacja leczenia normotymicznego, nalezy rozwazy¢
zamiane¢ na monoterapi¢ litem, lamotryging lub atypowym lekiem przeciwpsychotycz-
nym. Dotyczy to takze pacjentek z ciezka postacig zaburzen otrzymujacych politerapi¢
lekami normotymicznymi. Poniewaz, jak wykazali ostatnio Kessing i wsp. [47], mo-
noterapia litem jest skuteczniejsza w zapobieganiu nawrotom ChAD niz monoterapia
jakimkolwiek innym lekiem normotymicznym I lub II generacji, mozna w pierwszym
rz¢dzie rozwazy¢ ten lek. Pacjentkom, ktdére sg ustabilizowane na lamotryginie lub
lekach przeciwpsychotycznych, nalezy wyjasni¢ korzysci i mozliwe ryzyko wynikajace
z kontynuowania przyjmowania tych lekow w okresie cigzy. Kobietom ustabilizowa-
nym na kuracji litem powinno si¢ zaproponowac¢ zmniejszenie dawki weglanu litu do
500 mg/dobe lub mniej w pierwszym trymestrze cigzy. U kobiet z tagodnym przebie-
giem choroby 1 brakiem nawrotdw w ostatnich 2 latach mozna rozwazy¢ stopniowe
odstawienie leku normotymicznego w ciggu 1-2 miesigcy.

Szczegdlna sytuacja dotyczy cigzy nieplanowanej, gdy pacjentka zorientuje sie, ze
jestw cigzy i poprosi o konsultacje. Jezeli dotychczasowa historia choroby wskazuje na
konieczno$¢ stosowania lekow, obowiazujg wtedy wszystkie zasady opisane powyze;j,
tj. zamiana walproiniandw 1 karbamazepiny na inny lek normotymiczny i ustalenie
monoterapii lekiem normotymicznym w najnizszej mozliwej dawce w ciagu pierwszego
trymestru. Podobnie u kobiet z tagodnym przebiegiem choroby i brakiem nawrotow
w ostatnich 2 latach mozna rozwazy¢ stopniowe odstawienie leku normotymicznego
w ciggu 1-2 miesiecy.
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U pacjentek otrzymujacych leki normotymiczne, ze wzgledu na kluczowe zna-
czenie pierwszego trymestru cigzy dla mozliwosci powstania wad rozwojowych pto-
du, wskazane jest stosowanie w tym okresie leku normotymicznego w najmniejszej
mozliwej skutecznej dawce. W wypadku weglanu litu zalecane jest obnizenie dawki
do 500 mg/dobg¢ lub mniej, co nie powinno w istotny sposob ostabia¢ jego dziatania
profilaktycznego. Jezeli to mozliwe, okoto 20. tygodnia cigzy mozna wykonaé bada-
nie usg w celu ujawnienia ewentualnych wad ptodu. W drugim i trzecim trymestrze
cigzy dawke litu i innych lekoéw normotymicznych mozna zwigkszy¢, w zaleznosci od
oceny stanu psychicznego pacjentki. W wypadku litu powinno si¢ dazy¢ do uzyskania
stezenia 0,5-0,8 mmol/l. U pacjentek przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne nalezy
ocenia¢ wielkos$¢ ptodu — spotyka si¢ zarowno zmniejszenie, jak i zwigkszenie masy
ciata ptodu. Jakiekolwiek leki psychotropowe stosowane w cigzy nalezy przyjmowac
w dawkach podzielonych, aby zapobiec dziataniu na ptéd zbyt duzego stezenia leku.

Jak wspomniano, najczgstszym rodzajem epizodu afektywnego w ciazy u kobiet
z ChAD jest depresja. Wérdd lekow normotymicznych najwigksze dziatanie przeciw-
depresyjne maja kwetiapina i lamotrygina, stad u kobiet nieotrzymujacych leczenia
normotymicznego nalezy rozwazy¢ wiaczenie ktoregos z tych lekow. W wypadku
lamotryginy trzeba pamieta¢ o bardzo stopniowym zwigkszaniu dawki. Istnieje rowniez
mozliwosé¢ zastosowania leku przeciwdepresyjnego lub dodania go do wdrozonego
leczenia normotymicznego, mimo generalnie gorszej skutecznosci lekow przeciwde-
presyjnych u 0s6b z cechami dwubiegunowosci [48]. Stosowanie lekow przeciwdepre-
syjnych w cigzy zostalo omoéwione w artykule poswieconym depresji [49]. Podobnie
jak leki normotymiczne, leki przeciwdepresyjne nalezy stosowaé w dawkach podzie-
lonych i najnizszych skutecznych. U oséb otrzymujacych leczenie normotymiczne
leki przeciwdepresyjne mozna odstawi¢ po uzyskaniu poprawy klinicznej. U kobiet
z wdrozong monoterapia za pomocg lekow przeciwdepresyjnych jej dlugos$é powinna
by¢ uzalezniona od oceny stanu psychicznego pacjentek i przebiegu cigzy.

W razie braku efektu podawania lekow przeciwdepresyjnych mozna rozwazyc,
zwlaszcza w 1l trymestrze cigzy, zastosowanie terapii elektrowstrzasowej jako naj-
bardziej skutecznego sposobu terapii zabiegowej w depresji lekoopornej. Ostatni
przeglad dokonany przez Leiknes i wsp. [50] wskazuje jednak na szereg efektow
niepozadanych EW aplikowanej w cigzy i dlatego terapi¢ takg nalezy stosowac tylko
w bardzo ciezkich i lekoopornych depresjach.

W razie wystgpienia stanu (hipo)maniakalnego lub mieszanego nalezy zastoso-
wac leki przeciwpsychotyczne: olanzaping lub kwetiaping — jako monoterapi¢ lub
okresowo dodajac je do lekow normotymicznych. Istnieje doniesienie kazuistyczne
dotyczace skutecznego zastosowania w tym celu duzych dawek kwetiapiny [51].
U kobiet nieotrzymujacych innych lekéw normotymicznych wskazane jest nastepnie
kontynuowanie podawania lekow przeciwpsychotycznych w celu profilaktyki zaburzen
afektywnych poporodowych.
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Rekomendacje dla leczenia pacjentek z ChAD w okresie poporodowym

Przy stosowaniu litu zalecane jest zmniejszenie dawki leku na 1-2 tygodnie przed
porodem. Ze wzgledu na wicksza mozliwos$¢ powiktan po porodzie wskazana jest tez
bardzo uwazna obserwacja noworodka [19].

U kobiet niestosujacych leczenia normotymicznego podczas cigzy, a majacych
w wywiadzie epizod poporodowy, nalezy zainicjowac lek normotymiczny bezposrednio
po porodzie [12]. W tym wzgledzie nie ma przeciwwskazan do podania jakiegokolwiek
leku normotymicznego I i II generacji, rowniez walproinianéw oraz karbamazepiny,
w zaleznos$ci od uprzednich doswiadczen z tymi lekami.

W depresji poporodowej u pacjentek z ChAD wdraza si¢ na ogot postgpowanie
takie jak w depresji w przebiegu ChAD. Sharma i1 wsp. [52] wykazali skuteczno$¢
monoterapii kwetiaping u pacjentek z ChAD i depresja poporodowa. Rdwnie czgsta
opcja to dodanie lekow przeciwdepresyjnych do postepowania normotymicznego.
W tym wzgledzie najwiecej doswiadczen co do ich skutecznosci i bezpieczenstwa
zgromadzono w odniesieniu do lekow z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI). W wypadku pierwszego epizodu depresji poporodowe;j
istnieje duze prawdopodobienstwo, ze jest to epizod w przebiegu ChAD. W retro-
spektywnej pracy Mandelli i wsp. [53] wykazali, ze polowa kobiet, u ktorych wysta-
pita depresja poporodowa, miata rozpoznanie ChAD typu II, ¥4 — ChAD typuli V4
— depresji okresowej. Poniewaz cechy dwubiegunowos$ci, oceniane np. za pomoca
kwestionariusza MDQ, prognozuja gorsze wyniki przy stosowaniu samych lekéw
przeciwdepresyjnych [48], zaleca si¢ podawanie lekow przeciwdepresyjnych razem
z lekami normotymicznymi.

U 0,1% kobiet w okresie poporodowym moze wystapi¢ ciezka posta¢ depres;ji
w przebiegu ChAD, z objawami psychotycznymi, okreslana jako psychoza poporo-
dowa. Stan taki wymaga z reguty hospitalizacji psychiatrycznej i leczenia za pomoca
lekéw przeciwpsychotycznych.

Rekomendacje zwigzane z karmieniem piersig w okresie poporodowym u kobiet
stosujacych leki normotymiczne 1 i II generacji podali Uguz i Sharma [54] oraz Uguz
[55]. Najwigksze ilosci leku przechodzace do mleka matki wykazano w odniesieniu
do litu i lamotryginy, natomiast najmniejsze w odniesieniu do walproinianéw. Ogdlnie
jednak objawy uboczne zwigzane ze stosowaniem litu i lekow przeciwpadaczkowych
u matek karmigcych piersig sa niewielkie. Autorzy uwazaja, ze zarowno lit, jak i la-
motryging mozna przyjmowacé w okresie karmienia piersia, jezeli sg to leki najlepiej
dziatajace u danej pacjentki. Leki te nalezy podawac wtedy w najnizszej skutecznej
dawce dobowej, w dawkach podzielonych, 1 zazywac je po karmieniu dziecka [54].

Dane dotyczace atypowych lekéw przeciwpsychotycznych o wlasnosciach nor-
motymicznych wskazujg na niski wskaznik przenikania do mleka matki w wypadku
olanzapiny i w zwiazku z tym na bezpieczenstwo stosowania tego leku w okresie
karmienia piersig. Podobnie niski wskaznik ma kwetiapina, natomiast nieco wyzszy
majg aripiprazol i risperidon. Niemniej leki te nie sg wykrywalne we krwi dziecka.
W wypadku klozapiny odnotowano najwigcej objawow ubocznych. Ogoélnie jednak
dotychczasowe informacje na temat atypowych lekow przeciwpsychotycznych o wias-
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no$ciach normotymicznych sa zachecajace i wskazuja na mozliwo$¢ ich przyjmowania
w okresie karmienia piersig [55].

Jak wspomniano, w depresji poporodowej u pacjentek z ChAD stosowane sg, obok
lekoéw normotymicznych, réwniez leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI. W kontekscie
tych lekow wskazuje si¢ na bezpieczenstwo zazywania sertraliny i paroksetyny [56].

Uwagi koncowe

Postawowym zadaniem lekarza psychiatry dotyczacym cigzy, porodu i okresu
poporodowego u kobiet z ChAD jest przedyskutowanie z pacjentka potencjalnych
korzysci 1 ryzyka zwigzanych ze stosowaniem farmakoterapii w okresie cigzy [57].
Doswiadczenia pierwszego autora tych rekomendacji wskazujg na istotne korzysci dla
matki i dziecka, jakie mozna uzyskac przy prawidtowo prowadzonej farmakoterapii.
Optymalne wyniki w tym zakresie uzyskuje si¢ przy wtasciwej wspotpracy z kobietg
1jej partnerem, jak rowniez z lekarzem potoznikiem monitorujgcym przebieg cigzy.
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Tabela 1. Ogolne zasady postepowania u kobiet z choroba afektywna dwubiegunowa
w wieku rozrodczym

Planowanie ciazy

Uzyskanie przez kilka miesiecy stabilizacji stanu psychicznego

Ustalenie na jednym leku normotymicznym; odstawienie walproinianéw i karbamazepiny

Stopniowe odstawienie lekow w wypadku wyréwnanego stanu psychicznego i niewystepowania nawrotow
w ostatnich 2 latach

Okres ciazy

Zmniejszenie dawki leku normotymicznego w pierwszym trymestrze

Weglan litu w | trymestrze < 500 mg/dobe, w Il i Il trymestrze stosowa¢ w dawkach zapewniajgcych stezenie
ok. 0,6 mmol/l

Leczenie depresji

Kwetiapina lub lamotrygina w wypadku niestosowania leczenia normotymicznego — kontynuowanie w celu
profilaktyki zaburzen poporodowych

Lek przeciwdepresyjny dodany do leczenia normotymicznego
W cigzkich przypadkach — hospitalizacja, rozwazenie leczenia elektrowstrzasowego

Leczenie manii/hipomanii/stanu mieszanego
Olanzapina lub kwetiapina — kontynuowanie w celu profilaktyki zaburzen poporodowych

Leki psychotropowe w cigzy stosowa¢ w dawkach podzielonych
Zmnigjszenie dawki lub odstawienie w ostatnich 2 tygodniach przed porodem

Wspdtpraca pacjentki, partnera, psychiatry, ginekologa

Okres poporodowy

Szczegoétowa obserwacja noworodka w pierwszych dniach zycia, zwtaszcza w wypadku stosowania litu,
klozapiny

Jak najszybsze wigczenie leku normotymicznego w celu zapobiegania zaburzeniom poporodowym

Leczenie depresji poporodowej
Monoterapia kwetiaping
Lek przeciwdepresyjny dodany do leczenia normotymicznego

Psychoza poporodowa - hospitalizacja, leki przeciwpsychotyczne

Karmienie piersig
Niski wskaznik przenikania do mleka matki: walproiniany, olanzapina, kwetiapina, sertralina, paroksetyna

Wysoki wskaznik przenikania do mleka matki: lit, lamotrygina — stosowac tylko w wypadku bardzo dobrego
dziatania klinicznego, w dawkach podzielonych, po karmieniu dziecka




