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Choroba afektywna dwubiegunowa w
populacji ogdlne;

Replikacja amerykanskiego badania nad
wspotwystepowaniem choroéb: ryzyko
wystgpienia ChAD typu | —1,0%, ChAD typu Il —
1,4%, spektrum zaburzen dwubiegunowych —
2,4% (Merikangas i wsp., 2007)

M=K

Zachorowanie zazwyczaj we wczesnym wieku
dorostym

Mozna zatem zatozyc, ze problem ten dotyka
co 20-tg kobiete w wieku rozrodczym



Wyzwania leczenia kobiet w wieku
rozrodczym

Przy rozpoczynaniu leczenia koniecznosc
weryfikacji czy pacjentka nie jest w cigzy
(bezwzglednie przy walproinianach!), edukacja
na temat antykoncepcji

Kobieta leczona z powodu choroby
afektywnej, ktora planuje cigze

Cigza nieplanowana
Zaburzenia okotoporodowe
Karmienie piersig a leczenie



Choroba nie wyklucza




Rekomendacje PTP

* Grupa robocza PTP (AS, JS, JR,
JR, WC, PG, DD): analiza
najnowszych standardow
obowigzujgcych w Swiecie,
dyskusja i konsensus
ekspertow

 Rekomendacje leczenia
depresji i chad, postepowania
w przypadku zaburzen nastroju
u kobiet z nieptodnoscia, po
stracie cigzy)

* Ukazaty sie w Psych Polskiej
2/19




Konsekwencje zaburzen psychicznych
okresu cigzy i porodu

e Zaburzenie funkcjonowania rodziny i
matzenstwa

* Poczucie niespetnienia w roli matki, obawa
przed ponown3 cigz3

* Konsekwencje dla dziecka




Konsekwencje dla
dziecka
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Nizsza waga urodzeniowa, mniejszy obwod gtowki, nizsza
punktacja Apgar

Ryzyko porodu przedwczesnego

Zwigzek pomiedzy wzrostem kortyzolu i katecholamin kobiet
depresyjnych a pogorszeniem przeptywu tozyskowego i
zwiekszong podatnoscig macicy na skurcze

Mhniejsza wrazliwosc kobiet z depresjg poporodowa na
sygnalizowane przez dziecko potrzeby

Wptyw na rozwoj poznawczy i ksztattowanie sie wzorcow
komunikacji interpersonalnej

Czesciej nadpobudliwosc ruchowa, problemy z koncentracjg i
gorsze przystosowanie spoteczne



CIAZA U KOBIET Z CHOROBA PSYCHICZNA —
OGOLNE PROBLEMY

Mniejsza ptodnos¢ w poréwnaniu do populacji ogolnej ( np.
walproiniany a ryzyko PCO, depresja a zaburzenia funkcji
seksualnych)

Czesciej cigze nieplanowane i niechciane (ChAD)
Czesciej w wyniku naduzycia seksualnego
Czesciej ofiary przemocy w okresie cigzy
Czesciej brak partnera

Trudnosci w zaspokojeniu potrzeb dziecka



RYZYKO ZAOSTRZENIA CHOROBY

* Wptyw cigzy na stan psychiczny pacjentki — dane
niepewne

* Dawniej opisywano poprawe i redukcje ryzyka
nawrotow, czemu przeczg obecne dane

* U znacznego odsetka kobiet - zaostrzenia, i
nawroty, zwtfaszcza przy odstawieniu lekow
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Nawroty choroby afektywnej dwubiegunowej podczas cigzy: przeglad
systematyczny

Misbah Salim" - Verinder Sharma®? - Kelly K. Anderson '

Przeglad systematyczny 11 badan: nawroty w czasie cigzy
4-73%, z mediang wynoszaca

Nizszy odsetek nawrotow u kobiet kontynuujgcych
zazywanie stabilizatorow nastroju

Czestsze nawroty w przypadku nagtego przerwania terapii
Wyzsze ryzyko nawrotu przy liczbie dotychczasowych
epizodow >4

Wyzsze ryzyko, jesli dotychczasowe epizody nie byty
zwigzane z okresem okotoporodowym (Bergink i wsp.,
2012)



Ryzyko nawrotu zaburzen nastroju w trakcie cigzy a wptyw lekdow:
przeglad systematyczny

Anja W.M.M. Stevens™™", Peter J.J. Goossens™“, Elise A.M. Knoppert-van der Klein®,
Stasja Draisma’, Adriaan Honig®, Ralph W. Kupka”
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Fig. 2. Recurrence rate (%) in Bipolar Disorder (BD) and Major depressive Disorder (MDD) studies




Table 2
Recurrence rate medication studies in bipolar disorder.

ort et al.
t al

Recurrence rate
Relative risk
Relative risk reduction

Medication continuation (n)

Recurrence (n)

Medication discontinuation (n)

10
5

16
42
62

Recurrence (n)




Postepowanie zalezy od:

e ciezkosci choroby (ryzyka
nawrotu)

e danych o bezpieczenstwie
lekow

e zdolnosci pacjentki do
Znoszenia objawow




Zadna decyzja nie jest pozbawiona ryzyka.
Niezbednym warunkiem jest wspolna
(lekarz — pacjent — wspotmatzonek)
decyzja.




CZY ODSTAWIC LEKI?

Zamiana ryzyka narazenla ﬁ’rodu na d2|a’fan|e leku na ryzyko
wynikajgce z nieleczonej choroby matki

Zaktocenie wspotpracy kobiety z opieka potoznicza
Ryzyko zaostrzenia choroby
Niewtasciwe odzywianie

Paleni?( papierosow, picie alkoholu, stosowanie innych lekow i
uzywe

Zaburzenie wiezi matki z dzieckiem

Zaburzenie zycia w rodzinie



LECZENIE ZABURZEN PSYCHICZNYCH W
CIAZY

* Czynniki uszkadzajace

— Okres blastogenezy (1-2 tyg.): obumarcie zarodka
— Okres organogenezy (3-11tyg.): wady rozwojowe

— 12 — 40 tyg.: odlegte zaburzenia zachowania,
uposledzenie wzrostu

— Okres okotoporodowy: reakcja toksyczna, reakcje
odstawienne



Ogolne zasady przepisywania lekow w cigzy

Upewnienie sig, ze obecna choroba matki jest na tyle zagrazajgca jej i
dziecku, ze przewaza nad ryzykiem mozliwego uszkodzenia ptodu przez lek

Jesli jest to niezbedne, stosowanie dobrze znanego, w monoterapii, w
najmniejsze; skutecznej dawce, dzielonej w ciggu dnia w celu unlknleua
duzego stezenia leku we krwi,

Preparaty rozktadane do mniejszej ilosci metabolitéow

Preparaty o wiekszej tendencji wigzania z biatkami (mniejsze przenikanie
przez tozysko)

Niestosowanie w miare mozliwosci zadnych lekow w ciggu trzech
pierwszych miesiecy cigzy,

Niestosowanie w miare mozliwosci lekow w ostatnich ty%odmach przed
porodem, aby zapobiec wystgpieniu objawow toksycznyc
abstynencyjnych u noworodka.



FARMAKOKINETYKA W CIAZY

e Zwiekszona objetosc¢ dystrybucji lekow
* Zmniejszenie stezenia albumin
e Zwiekszony przeptyw krwi przez nerki

e Zmiany czynnosci watroby

Wskazane monitorowanie stezenie leku we
Krwi
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Zasady stosowania LPD u kobiet w cigzy:

W lekkich depresjach nalezy stosowac psychoterapie i inne metody
niebiologiczne.

Leki zalecac tylko w nasilonych depresjach.

O ile to mozliwe nalezy unikaé leczenia w pierwszym trymestrze.
Nalezy stosowac najmniejsze skuteczne dawki leku.
Suplemantacja kwasem foliowym

TLPD — bezpieczne

SSRI: dane o ryzyku wad serca po paroksetynie, doniesienie o ubytku
przegrody miedzykomorowej po citalopramie, escitalopramie,
pojedyncze doniesienia o wadach po fluoksetynie.

Ale: z wyj paroksetyny SSRI stosunkowo bezpieczne i w razie
koniecznosci mogg byc¢ stosowane (brak danych o ryzyku sertraliny).

Dziatanie innych nowych lekéw jest niedostatecznie poznane.

Z powodu ryzyka wystgpienia napadow drgawkowych nie stosowac
maprotyliny, bupropionu.



Zasady stosowania LPD u kobiet w cigzy:

Na temat stosowania RIMA nie ma zbyt wielu danych, doniesienie o
bezpiecznym stosowaniu moklobemidu.

Z powodu ryzyka dziatania mutagennego nie stosowac preparatow
dziurawca.

Ciezarne leczone duzymi dawkami lekow przeciwdepresyjnych nalezy
hospitalizowac.

U kobiet dotychczas leczonych w przypadku rezygnacji z
farmakoterapii nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke leku.

Jesli jest to mozliwe, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke leku lub lek
odstawic¢ w 2-3 tygodniu przed rozwigzaniem.

W ciezkich, psychotycznych depresjach nalezy rozwazy¢ leczenie
elektrowstrzgsami. Ostatni przeglad dokonany przez Leiknes i wsp.
(2015) wskazuje jednak na szereg efektow niepozgdanych EW
stosowanej w cigzy i dlatego terapie takg nalezy stosowac tylko w
bardzo ciezkich i lekoopornych depresjach.



Leki przeciwpadaczkowe

e Gilboaiwsp. (2011) w metaanalizie (N = 7 badan)
stwierdzili podwyzszone ryzyko rozszczepu
Kregostupa tylnego po okresie ekspozycji w macicy na
kwas walproinowy (OR, 11,9; 95% Cl, 4,0-21,2) i
karbamazepine (OR, 3,6; 95% Cl, 1,1-4,5).
Podwyzszone ryzyko dla rozszczepu podniebienia
zostato takze zaobserwowane u kobiet zazywajgcych
kwas walproinowy (OR, 5,8; 95% Cl, 3,3-9,5) oraz
karbamazepine (OR, 2,4; 95% Cl, 1,1-4,5).




Leki przeciwpadaczkowe

Campbell i wsp. (2014), dane z brytyjskiego Rejestru Epileps;ji i
Cigzy (N = 4975).
Wzrost odsetku znacznych deformacji wrodzonych przy

dziennych dawkach walproinianu i karbamazepiny powyzej
1000 mg w porownaniu do dawek ponizej 1000 mg (P .01).

Kwas walproinowy zwigzany byt z wyzszym odsetkiem wad
cewy nerwowej, rozszczepow twarzy, anomalii sercowych,
spodziectwa, wad przewodu pokarmowego, wad przewodu
moczowo-ptciowego oraz anomalii uktadu kosthnego w
porownaniu z karbamazeping i lamotryging (P .05).

Nie stwierdzono istotnego wptywu suplementacji kwasem
foliowym na znaczne deformacje wrodzone dla walproinianu,
karbamazepiny lub lamotryginy.



Leki przeciwpadaczkowe

e Jentink i wsp. (2010) odnotowali podwyzszone ryzyko
rozszczepu kregostupa (OR, 5,7; 95% Cl, 2,6—12,3),
rozszczepu podniebienia (OR, 3,0; 95% Cl, 1,2-7,4),
spodziectwa (OR, 6,7; 95% Cl, 2,9-15,2) oraz ubytku w
przegrodzie miedzyprzedsionkowej (OR, 3,2; 95% Cl, 1,5—
7,0) w przypadku gdy kobiety objete byty monoterapia
kwasem walproinowym w poréwnaniu do pozostatych
lekow przeciwpadaczkowych

* Ryzyko jest zalezne od dawki, lecz nie da sie ustanowic
progu dawki, ponizej ktorego ryzyko nie istnieje (Meador
i wsp., 2008)



Leki przeciwpadaczkowe a duze wady

rozwojowe :

5206 przypadki z UK Pregnancy Epilepsy and
Pregnancy Register

Duze wady rozwojowe (kobiety leczone z
powodu padaczki)
*  Walproinian: 6.7% (Cl 5.5-8.3%)
2.3% (Cl 1.8-3.1%).

2.6% (Cl 1.9- 3.5%)

. Lamotrygina:
Karbamazepina:

Table 3 Types of major congenital malformation with each AED

NTD Facial cleft Cardiac

Valproate (total 1220)
Carbamazepine (total 1657)
Lamotrigine (total 2098)

13 (1.1%)
4(02%)
2 (0.1%)

13 (1.1%)
4 (0.2%)
2 (0.1%)

14 (1.1%)
14 (0.8%)
9 (0.4%)

Il CBZ < 400 mg,
VPA < 600 mg,
LTG < 100 mg

[] CBZ 400-1000 mg,

VPA 600-1000 mg,
LTG 100-200 mg

[1 CBZ > 1000 mg,
VPA > 1000 mg,
lTG > 200 mg

VPA

% malformacji a dawka lekéw

Hypospadias/GUT GIT Skeletal Other

15 (1.2%)
5 (0.3%)
10 (0.5%)

7 (0.6%)
5 (0.3%)
8 (0.4%)

10 (0.8%)
4(02%)
3(0.1%)

10 (0.8%)
7 (0.4%)
15 (0.7%)

AED, antiepileptic drug; GIT, gastrointestinal tract defect; GUT, genitourinary tract defect; NTD, neural tube defect.

Prospective data collected by the UK Epilepsy and Pregnancy Register.
Fifteen-year prospective observational study from 1996 until 2012.

Campbell et al JINNP 2006;77:193-8. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2014;85:1029-1034



Walproinian: wptyw na rozwoj dziecka

Negatywne wyniki dla psychicznego i fizycznego rozwoju
Ryzyko zalezy od dawki

Okres cigzowy naznaczony ryzykiem nie jest pewny (mozliwe
ryzyko przez caty okres cigzy)

30-40% dzieci narazonych na kontakt doswiadcza przerw w
mowieniu, chodzeniu. Nizsze zdolnosci intelektualne, ubogie
zdolnosci jezykowe (mowa, rozumienie), problemy z pamiecia
(Meador i wsp., 2008, 2009, Bromley i wsp., 2008, Cummings i
wsp., 2011)

IQ w wieku 6 lat byto sSrednio 7-10 punktow nizsze w

porownaniu z dzie¢mi narazonymi na inne leki
przeciwpadaczkowe (Meador i wsp. 2013)



Walproiniany

Ryzyko PCO

Dziatanie teratogenne (ryzyko wad cewy
nerwowej)

Zaburzenia neurorozwojowe u eksponowanych
dzieci (w tym ryzyko zaburzen ze spektrum
autyzmu)

U kobiet w wieku rozrodczym: tylko po ujemnym
tescie cigzowym i u kobiety stosujgcej skuteczng
antykoncepcje

Odstawic stopniowo przed planowang cigza

W przypadku cigzy natychmiast odstawic




 Anmella G, Pacchiorotti |, Cubala WJ, Dudek D,
Vieta E: Expert advice on the management of
valproate in women with bipolar disorder at
childbearing age. European

Neuropsychopharmacology, 2019, 29 (11),
1199-1212



Lit czyli nie taki diabet straszny......

* wady uktadu krazenia stwierdzono u 2,41%
stosujgcych lit, w poréwnaniu z 1,15% u
pozostatych. Ryzyko wad: 1,11 przy dawkach
weglanu litu 600 mg/dobe i mniej, 1,60 przy
dawkach 600-900 mg/dobe i 3,22 przy
dawkach ponad 900 mg/dobe (Patorno, 2017)




 Najnowsza metaanaliza 29 prac: stosowanie
litu nie zwieksza ryzyka wad wrodzonych (w
tym i wad serca), a zapobiega wystgpieniu
zaburzen poporodowych (Fornaro i wsp, 20189,

Am J Psych)



Rekomendacje

Lit moze byc¢ bezpiecznie kontyuowany w cigzy
W | trymestrze obnizenie dawki do 500 mg/d

W Il i lll trymestrze w dawkach podzielonych,
stezenie ok 0.6 mmol/I

Dawke nozna zmniejszyc bezposrednio przed
porodem i ponownie zwiekszy¢ po porodzie



KLASYCZNE LPP

* Ryzyko dziatania teratogennego lub toksycznego
minimalne (haloperidol, chlorpromazyna,
perfenazyna)

e Opisywano przypadki dyskinezy u noworodkow

e Stosowac w matych dawkach, aby ograniczyc
koniecznosc¢ dodatkowych lekow antycholinergicznych
(opisywano zwiekszone ryzyko rozszczepow wargi i
podniebienia po difenhydraminie)



Atypowe leki przeciwpsychotyczne

* Rysperydon byt powigzany z nieznacznie podwyzszonym
ryzykiem ogoélnych deformacji (RR, 1,26; 95% Cl, 1,02—
1,56), a w szczegdlnosci z deformacjami sercowymi (RR,
1,26; 95% Cl, 0,88-1,81) lecz zadne inne typowe lub
atypowe leki antypsychotyczne nie wigzaty sie z
podwyzszonym ryzykiem (Huybrechts, 2016)

* W przegladzie systematycznym autorstwa Ennis i Kamkier
(2015) nie stwierdzono, by olanzapina, kwetiapina,
rysperydon lub arypiprazol wigzaty sie z podwyzszong
wystepowalnoscig wrodzonych deformacji.



KLOZAPINA

Nie wydaje sie zwiekszac ryzyka wystgpienia wad u
ptodu)

Opisywano zwiekszona czestosc cukrzycy ciezarnych |
drgawek oraz hipotonii miesniowej u noworodkow

Pojedyncze doniesienia o martwym urodzeniu

Czesciej wyzsza masa urodzeniowa



e W 2011 r. Amerykarska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
wypuscita raport stwierdzajacy, iz noworodki mogg
doswiadczac objawow odstawiennych oraz
nietypowych ruchéw miesni (objawy
pozapiramidowe) po okresie ekspozycji w macicy na
leki przeciwpsychotyczne w trakcie trzeciego
trymestru. Raport obejmowat haloperidol, klozapineg,
rysperydon, kwetiapine, arypiprazol, olanzapine)



ZESPOLY NOWORODKOWE

Po klasycznych LPP opisywano: ztosliwy zespot
poneuroleptyczny, dyskinezy, objawy pozapiramidowe
(zwiekszone napiecie miesSniowe, wzmozenie
odruchow), z6ttaczke noworodkowa, niedroznosc jelit

Objawy zazwyczaj przejsciowe, nie opisywano
dtugoterminowych zaburzen rozwojowych



Benzodiazepiny

Stosowanie benzodiazepin w 1 trymestrze 10-cio
krotnie zwieksza ryzyko powstania rozszczepu
podniebienia.

U noworodkow wystepujg zaburzenia regulacji
temperatury ciata, bezdech, obnizenie napiecia
miesniowego, zaburzenia ssania, nizsza ocena w
skali Apgar

Dane  (nieliczne  badania)  sugerujg, ze
benzodiazepiny powodujg opoznienie rozwoju i
motoryki dziecka.



KARMIENIE PIERSIA — ZASADY OGOLNE

* Wszystkie leki psychotropowe s3
wydzielane do mleka, ale w
niewielkim stezeniu

* Monoterapia, minimalna
skuteczna dawka dobowa

* Unikac jesli u dziecka wystepuje
niewydolnosc¢ nerek, watroby,
zaburzenia krgzenia, zaburzenia
neurologiczne



KARMIENIE PIERSIA — ZASADY OGOLNE

* Nie przystawiac do piersi w okresie najwiekszego stezenia leku

* Lek podawac w jednej dawce dobowej, przed okresem
najdtuzszego snu dziecka, karmienie tuz przed podaniem leku

 Monitorowanie dziecka: obserwacja zachowania (ptaczliwosé,
sennosé, drazliwosé), parametry biochemiczne (kreatynina,
proby watrobowe)

* Jesli matka leczona w cigzy — ten sam schemat leczenia po
porodzie (unikanie objawdéw odstawiennych i ekspozycji
dziecka na rézne leki)



LEKI A KARMIENIE PIERSIA

Rekomendacje AAP (American Academy of
Pediatrics)

e Lit: - monitorowac stan kliniczny noworodka,
nawodnienie. Opisywano przypadki apatii,
hipotonii, hipotermii, sinicy, sennosci, zmian w EKG

* Walproiniany i karbamazepina: uwazane za
bezpieczne, lecz pod warunkiem monitorowania:
prob watrobowych i obrazu krwi

* BDZ: mate dawki nie sg przeciwwskazaniem do
karmienia, ale przypadki sedacji dziecka

e SSRI, TLPD: stosunkowo bezpieczne, efekty nie w
petni poznane, zachowac ostroznos¢



Nowsze rekomendacje

* Najwieksze ilosci leku przechodzgce do mleka

matki wykazano w odniesieniu
natomiast najmniejsze w odniesieniu

do . Jednak objawy uboczne
ZWigzane ze stosowaniem litu i lekéw
przeciwpadaczkowych u matek karmigcych
piersig sie niewielkie. Litilamotrigine mozna
stosowac w okresie karmienia piersig, jezeli sg to
leki najlepiej dziatajgce u danej pacjentki. Leki te
nalezy stosowac wtedy w najnizszej skutecznej
dawce dobowej, w dawkach podzielonych i
zazywac je po karmieniu (Uguz i Sharma, 2016).



Istnieje wiele powaznych zagrozen u kobiet z
ChAD w kontekscie cigzy

JEDNAKZE..uu.........
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* Kobieta z ChAD powinna planowac cigze nie
tylko ze swoim partnerem, lecz przede
wszystkim ze swoim psychiatrg!
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