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Summary

The aim of the third part of our work, associated with psychopharmacotherapy
during pregnancy and lactation is to present guidelines of expert— groups concerning
the current rules of treating anxiety, obsessive — compulsive and sleep disorders and
actual data about spreading of thesedisorders, pre- and perinatal effects of drugs used
and the classification of them according to FDA and the safety of these medications
for the breast fed newborn.
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Leczenie zaburzen lekowych u kobiet ciezarnych

Zaburzenia lgkowe wystepuja (zgodnie z klasyfikacjg ICD-10) pod postacig: leku
napadowego, Igku uogolnionego, zaburzen lekowo-depresyjnych mieszanych, zaburzen
fobijnych, zaburzen zwigzanych ze stresem (ostra reakcja na stres, PTSD), zaburzen
osobowosci (osobowosc¢ lekliwa), 1 kazda z tych postaci moze pojawié¢ si¢ w okresie
cigzy i laktacji, w roznym stopniu wplywajgc na pogorszenie si¢ stanu zdrowia i funk-
cjonowania pacjentki.

Cigza stanowi wedhug Georga i wsp. [1] czynnik protekcyjny w odniesieniu do
zaburzen o charakterze Igku napadowego (43—74% kobiet wykazywato zmniejszenie
nasilenia [ub ustgpienie objawow [za: 2]). W $wietle badan Cohena i wsp. [3] poprawe
w przebiegu panicznych zaburzen lgkowych obserwuje si¢ tylko u 20% cigzarnych,
podczas gdy u 54% brak zmian w nasileniu objawdw, u 20% pogorszenie stanu psy-
chicznego, a u pozostalego odsetka badanych zmienny przebieg zaburzen [za: 2].
Podobne rezultaty badan opublikowali Wisner i wsp. [4].
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Nalezy zaznaczy¢, ze wystepowanie zaburzen lekowych w okresie cigzy zwig-
zane jest z podwyzszonym ryzykiem komplikacji perinatalnych, takich jak: stan
przedrzucawkowy, zaburzenia krazenia ptodowego, wczesniejsze peknigcie bon pto-
dowych, dyskinezja szyjkowa oraz uzyskanie w Skali Apgar ponizej 7 punktow [2].

Ogodlne zasady leczenia zaburzen lekowych zaktadajg stosowanie w pierwszym
etapie roznorodnie zorientowanej psychoterapii, a dopiero w przypadku niepowodzenia
oddzialywan psychoterapeutycznych wiaczenia farmakoterapii, jako drugiego etapu
leczenia. W leczeniu farmakologicznym zastosowanie znajduja nastepujace grupy
lekow: 1) leki przeciwlgkowe z klasy benzodiazepin (BDZ), buspiron, hydroksyzyna,
2) inne leki majace wlasciwosci przeciwlekowe: leki przeciwhistaminowe, betablokery,
3) leki przeciwdepresyjne, 4) leki ziotowe. W niniejszej pracy w pierwszej kolejnosci
przedstawimy bezpieczenstwo stosowania w okresie cigzy najczesciej uzywanej grupy
lekow — benzodiazepin. Stanowisko badaczy dotyczace bezpieczenstwa stosowania
benzodiazepin u kobiet cigzarnych jest podzielone. Bergman twierdzi, ze leczenie
BDZ w okresie cigzy obcigzone jest podwyzszonym ryzykiem teratogennosci [za: 5].
Badania Steiner i Yonkers [6] stoja w opozycji do ww. doniesien, nie potwierdzajac
podwyzszenia ryzyka malformacji w postaci zajgczej wargi i rozszczepienia podnie-
bienia, zwigzanego ze stosowaniem u ci¢zarnych BDZ. Sugeruja jednak mozliwos¢
wystapienia zespotu ,,alkoholopodobnego” u noworodkéw matek przyjmujacych
w okresie cigzy wysokie dawki BDZ. Jednakze ocena etiologii tego zespotu jest
niejednoznaczna ze wzgledu na czesta koincydencje naduzywania alkoholu przez
pacjentki stosujace leki tej grupy [6]. Analizujac bezpieczenstwo stosowania innych
lekow przeciwlekowych, stwierdzono zwiazek pomigdzy przyjmowaniem propranololu
przez kobiety w okresie cigzy a wystepowaniem przetok tchawiczo-przetykowych
u noworodka i wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrostu. Ponadto stosowanie
betablokeréw u ciezarnych moze wywota¢ bradykardie u ptodu i noworodka oraz
hipoglikemig i bezdech [5].

Do lekéw przeciwdepresyjnych rekomendowanych w okresie cigzy naleza leki
z grupy TPD oraz alternatywnie SSRI. Natomiast nalezy unika¢ farmakoterapii IMAO
(ryzyko przelomu nadci$nieniowego) oraz bupropionem, mirtazaping, reboksetyna,
trazodonem i wenlafaksyna, ze wzgledu na niedostateczne dane dotyczace bezpie-
czenstwa ich stosowania w cigzy.

Hydroksyzyna po podaniu duzych dawek u zwierzat dziata teratogennie [7]. Cza-
sami podawana jest w I okresie porodu jako lek przeciwlgkowy. Nie obserwuje sie
wowczas negatywnego wptywu na przebieg porodu i stan noworodka [7].

Leki galenowe pochodzenia roslinnego (Valeriana officinalis, Passiflora incarnata,
Crataegus, Humulus lupulus, Melisa) powinny by¢ podawane kobietom ci¢zarnym
z duzg ostrozno$cig, poniewaz nie sa znane kontrolowane badania na temat wptywu
substancji czynnych zawartych w tych zwigzkach na przebieg cigzy i stan zdrowia
noworodka [7].

Stanowisko badaczy odnoszace si¢ do bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy
buspironu nie jest jednoznaczne. Wedlug Bazire’a [5] nie ma dowoddw na teratogenne
dziatanie buspironu u ludzi, natomiast Kai i wsp. [8] potwierdzili jego teratogennos¢
u szczuréw (zwigkszone ryzyko martwych urodzen oraz opdznienia w rozwoju przy
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stosowaniu wysokich dawek; 75 mg/dobe), co nakazuje zachowac pewng ostroznos¢
w stosowaniu tego leku u ludzi [9].

Na podstawie przegladu zalecen ekspertow ustalono nastepujace wytyczne leczenia
dwach najczesciej wystepujacych w okresie cigzy zaburzen lekowych:

A—leku napadowego [10, 11, 12]
w ktorym nalezy:

1 — stosowac psychoterapie kognitywna lub behawioralng jako metode z wyboru,

2 —w przypadkach nasilonych zaburzen i oporno$ci na oddziatywania psychoterapeu-
tyczne rozwazy¢ farmakoterapie,

3 — stosowac z wyboru leki z grupy SSRI (fluoksetyne, paroksetyne lub sertraline),
alternatywnie imipraming,

4 — unika¢ podawania benzodiazepin, zwlaszcza w I trymestrze, w uzasadnionych
przypadkach rozwazy¢ ich krotkotrwate stosowanie (z wyboru alprazolam lub
lorazepam jako BDZ krotko dziatajace),

5 — odstawi¢ BDZ na 2 tygodnie przed przewidywanym terminem porodu (ryzyko
zespotu abstynencyjnego);

B-lekuuogdlnionegoll0,11,12]
w ktérym powinno sig:

1 — stosowac psychoterapie,

2 — w wypadku niepowodzenia psychoterapii stosowa¢ z wyboru: mate dawki
TLPD,

3 — w uzasadnionych przypadkach stosowa¢ BDZ krotko dziatajace: alprazolam,
lorazepam.

Psychofarmakoterapia zaburzen o charakterze fobii u pacjentek ci¢zarnych obej-
muje stosowanie SSRI (fluoksetyny, paroksetyny i sertraliny [10]).

Leczenie zaburzen snu u kobiet ciezarnych — wytyczne

Zaburzenia snu sg czeste w czasie cigzy. Spektrum tego typu zaburzen obejmuje:
insomnig, fragmentaryzacj¢ snu, parasomnie (wiaczajac koszmary senne), zespot
niespokojnych nog, chrapanie, bezdech senny i hipersomnolencj¢ [13]. Wymienione
zaburzenia mogg stanowi¢ efekt fizjologicznych i hormonalnych zmian zwigzanych
z cigza. Zaburzenia snu pojawiaja si¢ z najwiekszg czesto$cig w trzecim trymestrze
cigzy [6]. Prowadzac terapi¢ zaburzen snu u kobiet cigzarnych nalezy kierowac si¢
nastepujagcymi wytycznymi, ustalonymi przez ekspertow [5, 14, 15], dotyczacymi:

1 — przestrzegania podstawowych zasad higieny snu (eliminacja zachowan sprzy-
jajacych insomnii: nieregularno$¢ rytmu snu/czuwanie, drzemki w ciagu dnia,
spozywanie napojow z kofeing),

2 — stosowania technik relaksacyjnych,

3 — psychofarmakoterapii (po wykluczeniu tta somatogennego) z zastosowaniem
zopiklonu lub prometazyny.

Brak wystarczajacych informacji o efektach dziatania na ptod zaleplonu i zolpidemu
nie pozwala zarekomendowa¢ tych lekow u cigzarnych pacjentek [5]. Prometazyna
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moze skutkowa¢ u noworodka agregacja plytek krwi, chociaz generalnie uchodzi za
lek bezpieczny u kobiet w okresie cigzy [5]. Skutki teratogenne oraz toksyczny wptyw

Tabela 1
Prenatalne i perinatalne efekty dzialania lekow anksjolitycznych i nasennych [8, 12]
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lekow uspokajajacych na noworodka przedstawia tabela 1.
Klasyfikacje lekow o dziataniu nasennym i uspokajajacym wg FDA, uwzgledniajaca

Tabela 2
Podzial lekéw uspokajajacych i nasennych na kategorie uwzgledniajace ryzyko teratogenezy
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ryzyko dzialania teratogennego, zamieszczono w tabeli 2.

Leczenie zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych u kobiet ciezarnych

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne u 52% pacjentek manifestuja si¢ wedtug
M. Rzewuskiej [12] po raz pierwszy w cigzy. Buttolph i wsp. [16] przebadali 39-o-
sobowga grupe kobiet z rozpoznaniem OCD, stwierdzajac u 59% zwiazek pierwszo-
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razowego zachorowania lub zaostrzenia objawdw z okresem cigzy lub pologu [za:

2]. Williams i Koran [17] stwierdzili, ze 69% kobiet, u ktorych wystepowaly objawy

OCD w okresie poprzedzajacym cigze, nie wykazywalo nasilenia objawow w ciazy

[za: 2]. Ustalono nast¢pujace wytyczne leczenia tego typu zaburzen w okresie cigzy

[10, 11, 12]. Powinno sig:

1 — stosowac psychoterapie behawioralng jako metode z wyboru,

2 — w razie niepowodzenia psychoterapii i nasilonych objawow, utrudniajacych
funkcjonowanie pacjentki, stosowac fluoksetyne, fluwoksaming, paroksetyne lub
sertraling,

3 — rozwazy¢ alternatywne zastosowanie klomipraminy.

Leczenie zaburzen lekowych, obsesyjno-kompulsyjnych oraz snu
w okresie laktacji

Okres potogu, w $§wietle dotychczasowych badan, to czas zwigkszonego ryzyka
zaostrzenia napadow paniki, szczegolnie w grupie pacjentek, ktore wykazaty poprawe
stanu psychicznego w cigzy. Cohen i wsp. [18] przeanalizowali 40 przypadkdéw zabu-
rzen o charakterze lgku napadowego podczas potogu i zanotowali u 35% pogorszenie si¢
stanu psychicznego, u 57,5% brak ewidentnych zmian w nasileniu objawow, au 7,5%
poprawe. Na podstawie wynikéw badan stwierdzono, ze w okresie potogu moze dojsé¢
do zaostrzenia przebiegu zaburzen lekowych napadowych [za: 2].

Podobne zjawisko obserwuje si¢ w odniesieniu do zaburzen obsesyjno-kompulsyj-
nych. Maina i wsp. [19] wykazali nasilenie w czasie potogu zaburzen o charakterze
natrectw myslowych i kompulsji [za: 2].

W leczeniu zaburzen lgkowych stosuje si¢ kilka grup lekow, w tym BDZ, ktore
przenikajg do pokarmu, stanowigc potencjalny czynnik ryzyka objawow abstynencyj-
nych i toksycznych u oseska [15]. W $wietle dotychczasowych danych klinicznych za
lek rekomendowany w leczeniu zaburzen lekowych napadowych u kobiet karmigcych
uznaje si¢ lorazepam [15]. Amerykanskie Towarzystwo Pediatryczne rekomenduje
réwniez temazepam i oksazepam z grupy benzodiazepin krétko dziatajacych, a alter-
natywnie TLPD (z wyjatkiem doksepiny — ryzyko wystgpienia zaburzen oddychania
unoworodka), SSRI i moklobemid [20]. W lgku uogdlnionym wystepujacym w okresie
potogu stosuje si¢ z wyboru niskie dawki TLPD, a z grupy BDZ — lorazepam, oksa-
zepam lub temazepam. Psychofarmakoterapia fobii u kobiet karmiacych sprowadza
si¢ do stosowania lekow z grupy SSRI, podobnie jak psychofarmakoterapia zaburzen
o charakterze natrectw myslowych i przymusowych czynnosci. W zaburzeniach
snu lekiem podawanym z wyboru jest zolpidem, ktory wydzielany do mleka matki
w niewielkich ilo$ciach nie wywotuje niepozadanych efektow u karmionych oseskow.
Alternatywnie mozna stosowaé temazepam. Zaleplon i zopiklon charakteryzujg si¢
wysokim ryzykiem niekorzystnego wptywu na oseska [5, 15].

Tabela 3 przedstawia klasyfikacje lekow anksjolitycznych i nasennych na podstawie
szkodliwosci ich dziatania na oseska.

W tabeli 4 zawarto przykltady szkodliwego dziatania lekow anksjolitycznych na
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Tabela 3
Podzial lekéw uspokajajacych i nasennych na kategorie uwzgledniajace
niekorzystny wplyw na noworodka [5]
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Obecny stan wiedzy dotyczacej bezpieczenstwa stosowania lekéw przeciwdepre-
syjnych, uspokajajacych i nasennych w okresie cigzy i laktacji nie pozwala wykluczy¢
dziatania teratogennego i toksycznego zadnego z lekow psychotropowych. Brak
wystarczajgcych danych odnoszgcych si¢ do skutkéw psychofarmakoterapii u kobiet
cigzarnych i karmigcych spowodowany jest przede wszystkim wzgledami etycznymi,
stanowigcymi barier¢ dla badan prospektywnych.

Przed podjeciem farmakoterapii z zastosowaniem lekow psychotropowych lekarz
zobowigzany jest do oszacowania ryzyka zwigzanego z postepowaniem terapeutycz-
nym, ktére powinno by¢ prowadzone zgodnie z wytycznymi ustalonymi przez grupy
ekspertow.

‘Whioski

1. Postepowaniem z wyboru u ciezarnych z zaburzeniami lekowymi jest psychotera-
pia.
2. W uzasadnionej klinicznie psychofarmakoterapii rekomenduje si¢ stosowanie:
a— w okresie cigzy:
— w zaburzeniach lgkowych napadowych: fluoksetyny, paroksetyny i sertrali-
ny, alternatywnie imipraminy, w uzasadnionych przypadkach BDZ kroétko
dzia- ajacych: alprazolamu i lorazepamu,
—w leku uogdlnionym: matych dawek TLPD, w uzasadnionych przypadkach
BDZ krotko dziatajacych: alprazolamu i lorazepamu,
— w fobiach: fluoksetyny, paroksetyny i sertraliny,
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— w zaburzeniach snu: zopiklonu lub prometazyny,

— w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych: fluoksetyny, fluwoksaminy, pa-
roksetyny lub sertraliny, alternatywnie klomipraminy.

b — w okresie laktacji:

— w zaburzeniach lekowych napadowych: moklobemidu, TLPD (z wyjat-
kiem doksepiny), SSRI, a z grupy BDZ: lorazepamu, oksazepamu i tema-
zepamu,

—w lgku uogélnionym: niskich dawek TLPD (poza dokseping), lorazepamu,

oksazepamu i temazepamu,

—w fobiach: lekéw z grupy SSRI,

— w zaburzeniach snu: zolpidemu, alternatywnie temazepamu,

— w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych: lekow z grupy SSRI.
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Psychopharmakotherapie der Angststorungen, obsessiv-kompulsiven Storungen
und Schlafstorungen wihrend der Schwangerschaft und Laktation

Zusammenfassung

Das Ziel des dritten Teiles der Studie, die mit Psychopharmakotherapie wéhrend der
Schwangerschaft und Laktation verbunden ist, ist die Beschreibung der Anordnungen der
Expertengruppen zu Grundsétzen der Behandlung der Angststérungen, obsessiv - kompulsiven
Storungen und Schlafstérungen in dieser Zeit und die Vorstellung der aktuellen Angaben zur
Verbreitung dieser Erkrankungen, préa- und perinatalen Effekten der angewandten Arzneimittel,
der FDA Teilung zur Sicherheit ihrer Anwendung und des Einflusses der Pharmakotherapie auf
den brusternéhrten Séugling.

La psychopharmacothérapie des troubles anxieux, dépressifs-compulsifs et du sommeil
durant la grossesse et la lactation

Résumé

Cette troisieéme partie du travail concernant le traitement de troubles durant la grossesse et
lalactation vise a présenter les recommandations des experts touchant le traitement des troubles
anxieux, dépressifs — compulsifs et du sommeil ainsi que les données actuelles de leur fréqu-
ence d’apparition, effets pré et périnataux des médicaments appliqués, classification FDA de la
sécurité de leur application et I’influence de la pharmacothérapie sur le nouveau-né.
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