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Streszczenie

Ze wzgledéw etycznych nie jest mozliwe badanie bezpieczenstwa stosowania lekéw w cigzy. Wysokie standardy badan
dotyczacych teratogennosci lekéw i ich wptywu na rozwéj w okresie ptodowym i po urodzeniu powoduja, ze nie ma
listy lekéw w 100% bezpiecznych w cigzy. Stawia to lekarzy praktykéw w trudnym potozeniu, poniewaz jezeli chcg
postepowac zgodnie z wytycznymi naukowymi, medycyna jako nauka nie ma nic do zaoferowania kobietom, ktére
z powodu takiej choroby psychicznej, jak schizofrenia, sa leczone i chca zajs¢ w ciaze lub zaszty w cigze i nadal chca sie
leczy¢. W przypadku terapii schizofrenii ryzyko choroby dla matki i ptodu moze przewyzsza¢ ryzyko samego leczenia,
dlatego w praktyce kazdy przypadek musi byé rozpatrywany indywidualnie. Autorzy postanowili dokonaé przegladu
pismiennictwa, prébujac na podstawie dostepnej wiedzy sformutowac wskazéwki postepowania dla lekarzy praktykow
leczacych kobiety ze schizofrenig w ciazy.

Chociaz dane oparte na przypadkach kazuistycznych i seriach przypadkéw, jak réwniez z badarn obserwacyjnych s3 ciagle
fragmentaryczne, moga wskazywac na wzgledne bezpieczestwo lekdw przeciwpsychotycznych Il generacji (LPP2) w cigzy.
Nie wykazano teratogennosci LPP2 u kobiet zazywajacych je w | trymestrze cigzy, ich stosowanie w Il i lll trymestrze
zwieksza jednak ryzyko zbyt duzej masy urodzeniowej ptodu. LPP2 r6znig sie przechodzeniem przez tozysko, mniejsze
ryzyko majg wiec leki o mniejszym pasazu tozyskowym. Poniewaz polipragmazja zwieksza potencjalne ryzyko terato-
gennosci, jest przeciwwskazana u kobiet w cigzy. Cigza moze zmienia¢ metabolizm LPP2, co powinno byé uwzgledniane
przy ustalaniu dawki leku. Ze wzgledu na ryzyko objawéw niepozadanych u noworodka w Il trymestrze cigzy powinno
sie unikac lekéw powodujacych objawy pozapiramidowe. Kobiety stosujace LPP2 moga zazywac za mate dawki kwasu
foliowego, co moze zwieksza¢ ryzyko rozwoju cewy nerwowej ptodu.

Stowa kluczowe: cigza, atypowe leki przeciwpsychotyczne, bezpieczenstwo.

Abstract

For ethical reasons, it is impossible to test the safety of drugs during pregnancy. Due to the high standards of research
concerning the teratogenicity of drugs and their influence on development in the prenatal and postnatal period, there
is not a list of drugs that are 100% safe during pregnancy. This puts practicing physicians in a difficult position, because
if they want to adhere to scientific guidelines, medicine as a science has nothing to offer to women who are treated for
a mental illness such as schizophrenia and want to become pregnant or become pregnant and still want to be treated.
In the treatment of schizophrenia, the risk of the disease for the mother and the fetus may exceed the risk of the treat-
ment itself. Therefore in practice each case must be considered individually. The authors decided to review the literature,
based on the available knowledge, trying to formulate guidelines for practitioners treating pregnant women diagnosed
with schizophrenia.

While data based on case studies and case series, as well as from observational studies, are still fragmented, they may
indicate the relative safety of second-generation antipsychotics (SGAs) in pregnancy. The teratogenicity of SGAs has
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not been demonstrated in women taking them in the first trimester of pregnancy; however, their use in the second and
third trimesters of pregnancy increases the risk of excessive birth weight. Since SGAs differ in placental passage, drugs
with a lower placental passage have a lower risk. As polypharmacy increases the potential risk of teratogenicity, it is
contraindicated in pregnant women. Pregnancy may alter the metabolism of SGAs, which should be considered when
determining the dose of a drug. Due to the risk of side effects in the newborn, in the third trimester of pregnancy drugs
that cause extrapyramidal symptoms should be avoided. Women taking SGAs may take too little folic acid, which may

increase the risk of neural tube development in the fetus.
Key words: pregnancy, atypical antipsychotics, safety.

Wstep

Stosowanie lekéw psychotropowych w cigzy jest
kontrowersyjnym i trudnym zagadnieniem klinicznym.
Wiekszos¢ pytan na temat podawania tych lekéw
pozostaje bez odpowiedzi, poniewaz z powodow
etycznych nie jest mozliwe prowadzenie badanh kli-
nicznych dotyczacych wptywu lekéw psychotropo-
wych na przebieg cigzy i rozw6j ptodu. Dlatego wie-
dza medyczna na ten temat pochodzi w wiekszosci
z opisow przypadkéw klinicznych, w tym serii przy-
padkow kobiet, ktore stosowaty leki w cigzy mimo
zalecen medycznych ich odstawienia lub ktére byty
leczone mimo cigzy z powodu duzego ryzyka powikta-
nia jej przebiegu przez chorobe psychiczng, wtgcznie
z zagrozeniem samobojstwem.

Lekarze czesto staja wiec przed trudnym wyborem:
zagrozenie dla ptodu spowodowane dziataniami nie-
pozadanymi lekéw psychotropowych albo ryzyko,
jakie stwarza np. psychoza dla przebiegu cigzy lub dla
zycia matki. Nalezy mie¢ swiadomos¢, ze stan ptodu,
waga noworodka czy wczesniactwo mogg byé¢ skut-
kiem zaréwno dziatania lekéw psychotropowych, jak
i dystresu spowodowanego u matki przez chorobe psy-
chiczng. U matki nieleczacej sie w czasie cigzy moze
wystapi¢ pogorszenie stanu psychicznego, ktore wpty-
nie na jej relacje z dzieckiem, w dodatku nieleczenie
psychozy czy depresji moze prowadzi¢ do pojawienia
sie stanu opornosci na terapie, co z kolei zmniejszy
pézniej kompetencje matki dotyczace wychowywania
dziecka.

Sa to dylematy, ktére musza rozwigzywac lekarze,
dlatego pewnymi wskazéwkami w ich rozstrzyganiu
moze byl przeglad wspétczesnej wiedzy medycz-
nej na temat stosowania lekéw psychotropowych,
a szczegoblnie lekow przeciwpsychotycznych Il gene-
racji (LPP2) w okresie cigzy. Wiadomo, ze leki te maja
szersze spektrum wskazan niz tylko leczenie schizo-
frenii. Poniewaz wiele z nich ma réwniez dziatanie
normotymiczne, moga byc tez stosowane w chorobie

38

afektywnej dwubiegunowej, ktéra wystepuje w popu-
lacji nawet nieco czesciej niz schizofrenia.

Ryzyko powikfan cigzowych

Wptyw lekéw przeciwpsychotycznych na przebieg
cigzy jest trudny do odréznienia od zwyktej czesto-
sci wystepowania ciezkich wad wrodzonych ptodu
(ok. 2% cigz) oraz duzej czestosci samoistnych
poronien (ok. 20% ciaz) wystepujacych w populacji
kobiet bez zaburzen psychicznych i niepobierajacych
lekéw psychotropowych. W jaki sposéb bez celowa-
nych badan klinicznych odrézni¢ w takim przypadku
wptyw leku od populacyjnego ryzyka wystepowania
wad ptodu czy powiktan cigzowych? Takie informacje
pomagaja bardziej elastycznie podchodzi¢ do stoso-
wania lekéw psychotropowych w cigzy, dopuszczajac
mozliwos¢ ich stosowania w sytuacjach koniecznych.

W kontekscie potencjalnego wptywu lekéw na
przebieg cigzy mozliwych jest kilka scenariuszy.
W | trymestrze cigzy, w ktérym zachodzi neurogene-
za, ich stosowanie moze prowadzi¢ do pojawienia
sie wad narzadowych i deformacji fizycznej budowy
ptodu. Z kolei w Il i 1ll trymestrze cigzy potencjalny
wptyw lekow psychotropowych zazywanych przez
matke moze by¢ przyczyna samoistnego poronienia,
wewngtrzmacicznej $Smierci ptodu, jak réwniez dzia-
tan niepozadanych lekéw wystepujacych u ptodu, kté-
re moga mie¢ wptyw na jego zachowanie sie w czasie
akcji porodowej i przebieg porodu. Kolejnym obszarem
probleméw zwigzanych z ryzykiem poddawania tera-
pii lekami przeciwpsychotycznymi kobiety w cigzy jest
mozliwos¢ zaktocenia fizycznego i psychicznego roz-
woju dziecka w okresie prenatalnym i po urodzeniu.

Te potencjalne zagrozenia intuicyjnie wskazuja na
potrzebe odstawienia lekéw przed planowang ciaza,
niestosowanie ich w | trymestrze, aw Il i lll trymestrze
zazywanie w najmniejszych skutecznych dawkach
z redukcjg dawki przed porodem. Opisana sytuacja
to przyktad idealizmu terapeutycznego, ktéry nale-
zy dostosowywac do konkretnego przypadku kazdej
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pacjentki w cigzy lub kobiety z zaburzeniami psy-
chicznymi planujacej posiadanie dziecka.

Psychofarmakoterapia w cigzy

Zanim przyszli rodzice zdecydujg sie na dziecko,
powinni rozwazy¢ wptyw choroby psychicznej matki,
jej leczenia lub odstawienia lekéw na mozliwosc¢
poczecia dziecka, a takze na ryzyko powstania wad
ptodu badZ powiktan przebiegu cigzy [1]. Tak jak
wspomniano, jezeli to mozliwe, podczas | trymestru
nie nalezy przyjmowac lekéw psychotropowych,
a jezeli jest to konieczne, powinno sie je stosowac
w najmniejszej skutecznej dawce. Jesli w opinii
pacjentki i jej psychiatry ryzyko nawrotu jest duze,
a odstawienie leku — przeciwwskazane, wtedy jesz-
cze przed decyzja o zajsciu w ciaze nalezy sprobowac
zmniejszy¢ dawke przyjmowanego leku. Trzeba robié
to stopniowo — kolejne zmniejszenia powinny naste-
powac nie czesciej niz co 3 miesigce, przy obserwacji
pacjentki. W przypadku kazdego leku wyznaczono
w badaniach zakres dawek terapeutycznych i osta-
tecznie przed zajsciem w cigze powinno sie dojs¢ do
minimalnej dawki terapeutycznej danego leku.

Poniewaz potowa cigz jest nieplanowanych, zazy-
wajac lek przeciwpsychotyczny, nalezy stosowal
antykoncepcje. Jezeli kobieta nie stosuje antykon-
cepcji, w kazdej sytuacji op6Znienia krwawienia mie-
siecznego powinno sie wykonac test cigzowy i w razie
jego pozytywnego wyniku zdecydowac z lekarzem
psychiatrg o zmniejszeniu dawki lub odstawieniu
leku. O tym, czy ma to by¢ odstawienie leku czy
zmniejszenie jego dawki, powinno decydowac ryzyko
teratogennosci obecnie stosowanego przez kobiete
leku. W kazdej sytuacji, kiedy wynik testu jest dodat-
ni, a pacjenta przyjmuje lek teratogenny, zaleca sie
zmiane leku na nieteratogenny.

Cigza jest szczegélnym okresem, kiedy zalecenie
unikania polipragmazji, czyli stosowania kilku lekéw
psychotropowych jednoczesnie, w terapii psychia-
trycznej ma by¢ respektowane w 100%. Poliprag-
mazja podczas cigzy zwieksza ryzyko teratogenno-
sci nawet wowczas, gdy w przypadku pojedynczych
lekéw jest ono nieobecne. Poniewaz to ryzyko jest
najwieksze miedzy 17. a 60. dniem cigzy, to kiedy
pozytywny wynik testu cigzowego wskazuje, ze cig-
za trwa mniej niz 2 miesiace, nalezy odstawic lek lub
zmniejszy¢ jego dawke, ze wskazaniem na odstawie-
nie leku. Jezeli cigza trwa dtuzej niz 2 miesiace, poten-
cjalne ryzyko teratogennosci jest juz mate i powinno
sie odstawi¢ lek lub zmniejszyé dawke, ze wskaza-
niem na zmniejszenie jego dawki.
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Leki przeciwpsychotyczne Il generacji, o ile wiemy,
nie powoduja teratogennosci. Nie oznacza to jednak,
ze lekarze maja zielone Swiatto do ich szerokiego sto-
sowania u kobiet w cigzy. Ze wspomnianych powo-
déw wiedza na temat ryzyka jest ograniczona, dlate-
go nalezy zachowac ostroznos¢, czujnosé i rozwage
terapeutyczna.

Leki przeciwpsychotyczne w cigzy

U kobiet planujacych ciaze i zazywajacych lek
przeciwpsychotyczny powinno sie zwrécic szczegélna
uwage na zapobieganie wadom cewy nerwowej przez
profilaktyczne stosowanie kwasu foliowego. Zaobser-
wowano bowiem, ze kobiety przyjmujace LPP2 zazy-
waja mniejsze dawki kwasu foliowego i maja mniej-
sze stezenie tej witaminy w surowicy krwi [2].

Zasadniczo w dotychczas prowadzonych bada-
niach obserwacyjnych obejmujacych duze populacje
kobiet w cigzy nie stwierdzono, zeby leki przeciw-
psychotyczne stosowane w | trymestrze cigzy powo-
dowaty zwiekszenie czestosci wystepowania powaz-
nych wad rozwojowych ptodu [3, 4]. Nie zmienia to
jednak przywotanego wczedniej ogblnego zalecenia
0 zachowanie ostroznosci w stosowaniu tych lekow
w | trymestrze cigzy.

Stosowanie LPP2 w II i Il trymestrze cigzy moze
prowadzi¢ do przyrostu masy ciata ptodu, a w konse-
kwencji — zbyt duzej masy urodzeniowej dziecka [5].
Co wazne, nie wszystkie leki rownie tatwo przenika-
ja przez tozysko ptodu. Pasaz tozyskowy w przypad-
ku haloperidolu czy olanzapiny wynosi ok. 70%, dla
risperidonu i aripiprazolu — ok. 50%, a najnizsza war-
tos¢ przyjmuje w przypadku kwetiapiny — ok. 25% [6].
Moze to ttumaczyé mniejsze ryzyko stosowania kwe-
tiapiny zarowno w okresie cigzy, jak i w okresie okoto-
porodowym w poréwnaniu z innymi lekami przeciw-
psychotycznymi [7].

Zazywanie lekow przeciwpsychotycznych w okre-
sie okotoporodowym jest zasadniczo zwigzane z naj-
wiekszym ryzykiem wystgpienia objawéw pozapirami-
dowych u noworodka. Jezeli jednak kobieta w cigzy juz
stosuje lek przeciwpsychotyczny, nie zaleca sie nagtego
odstawienia go w lIl trymestrze cigzy, poniewaz wzra-
sta wowczas ryzyko powiktan. Optymalnym postepo-
waniem w takiej sytuacji jest stopniowa redukcja daw-
ki leku do minimalnej skutecznej dawki.

Szczegolne zalecenia w cigzy

Z powodu skapej liczby badan oraz czestych
trudnosci w interpretacji ich wynikéw tak naprawde
nadal mato wiadomo na temat bezpieczehstwa
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przyjmowania lekéw przeciwpsychotycznych w cigzy.
W przypadku czesci LPP2 w pismiennictwie wciaz
brakuje danych na temat ich stosowania w cigzy.

Najwieksza liczbg obserwacji dotyczacych przyj-
mowania leku przeciwpsychotycznego w okresie cig-
zy psychiatria kliniczna dysponuje w odniesieniu do
sulpirydu, ktéry byt w przesztosci stosowany jako lek
na cigzowe nudnosci. Nie wykazano wowczas terato-
gennego dziatania sulpirydu, jak réwniez jego nieko-
rzystnego wptywu na przebieg cigzy.

Analiza badan obserwacyjnych z przyjmowania
olanzapiny w czasie cigzy wskazuje, ze nie wptywa
ona zasadniczo na przebieg cigzy i rozwéj ptodu [8].

Stosowanie kwetiapiny w okresie cigzy wedtug cha-
rakterystykiproduktu leczniczego (ChPL) nalezy rozwa-
zy¢, podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciw-
psychotycznych, jedynie w sytuacjach, kiedy korzysci
z jej stosowania przewyzszaja ryzyko. Dostepne dane
medyczne wskazujg jednak na duze bezpieczehstwo
przyjmowania tego leku w cigzy. Kwetiapina nie
powoduje ciezkich wad ptodu w | trymestrze cigzy [9],
a w badaniach kazuistycznych nie raportowano powi-
ktan w przebiegu catej cigzy [10, 11]. Co wazne, w Il try-
mestrze ciazy stezenie leku moze spadac nawet o0 76%,
dlatego stosujac kwetiaping w tym okresie, nalezy
utrzymywac dawke w Srodkowej i gornej granicy okna
terapeutycznego [12].

Klozapina jest uwazana za lek nieteratogenny
i stanowi stosunkowo bezpieczny lek przeciwpsycho-
tyczny w przypadku zaburzeh psychicznych u kobiet
w cigzy (grupa B wg amerykanskiej Agencji Zywnosci
i Lekoéw, ale C wg Australian categorisation system
for prescribing medicines in pregnancy). Mimo kazu-
istycznych doniesien o braku komplikacji cigzowych

PiSmiennictwo

w i 1l trymestrze ciazy, z powodu silnego dziatania
cholinolitycznego klozapina stosowana w Il tryme-
strze moze ostabia¢ perystaltyke jelit noworodka [13].
Z tego powodu w Il trymestrze mozna rozwazy¢ stop-
niowa redukcje dawki klozapiny w kierunku jej dolne-
go zakresu dawek okna terapeutycznego.

Aripiprazol, podobnie jak klozapina, rzadziej niz
inne leki przeciwpsychotyczne powoduje hiperpro-
laktynemie, wiec rzadziej obserwuje sie tez trudno-
Sci z zajsciem w cigze. Jezeli konieczne jest leczenie
aripiprazolem w czasie ciazy, nalezy wybiera¢ wyzsze
dawki z zakresu okna terapeutycznego, poniewaz
we wszystkich trymestrach stezenie leku w surowicy
kobiet w cigzy zmniejsza sie nawet 0 50% [14].

Z kolei risperidon nie powoduje wad wrodzonych
ptodu, jednak jego stosowanie w Ill trymestrze cigzy
moze zwiekszac ryzyko objawoéw pozapiramidowych
u noworodka [15, 16]. Z tego powodu w IIl trymestrze
nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszenie dawki leku
w kierunku dolnej granicy okna terapeutycznego.

Podsumowanie

Mimo pewnych stereotypdw na temat ryzyka
przyjmowania lekow przeciwpsychotycznych w cigzy
dotychczasowe dane wskazuja na wzgledne bezpieczen-
stwo ich stosowania. Z tego, co wiemy, nie maja one
dziatania teratogennego — bezpieczenstwo kazdego
z nich powinno byc¢ jednak rozpatrywane indywidual-
nie i dostosowywane do wskazania psychiatrycznego
oraz trymestru ciazy. Opracowanie to odwotuje sie
do obecnego stanu wiedzy, ktéry nalezy aktualizo-
wa¢, sledzac na biezaco pojawiajace sie publikacje
w bazach medycznych.
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