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Streszczenie |

Leczenie kobiet cigzarnych z zaburzeniami psychicznymi wymaga uwzglednienia ryzyka zwigzanego z cho-
roba i jej nieleczeniem oraz wynikajacego z dzialania lekow na rozwoj i zdrowie dziecka. Decyzja o leczeniu
musi uwzglednia¢ aktualne dane z literatury. W zaburzeniach nawracajacych i z ryzykiem ci¢zkiego nawrotu
czgsto utrzymanie leczenia jest bezpieczniejsze niz odstawienie leku. Lekarz i pacjentka powinni omowic¢
znane dane o ryzyku dzialania teratogennego leku, jak réwniez inne dane o efekcie zaniechania i prowadze-
nia leczenia. Zawsze nalezy stosowa¢ najnizsze skuteczne dawki, dzielone na kilka porcji w ciagu doby, uni-
kac¢ politerapii, dostosowywac dawki do okresu cigzy, podawac preparaty zapobiegajace toksycznemu dzia-
faniu lekow (witamina K, kwas foliowy). W okresie przed porodem nalezy maksymalnie zredukowaé dawke
podawanego leku. W pracy przedstawiono aktualne dane o zaburzeniach psychicznych w ciazy i pologu oraz
0 dzialaniu teratogennym i wplywie na kondycje dziecka i jego rozwoéj réznych lekéw psychotropowych
(TLPD, SSRI i innych lekéw przeciwdepresyjnych, klasycznych neuroleptykdw i nowych lekéw przeciwpsy-
chotycznych, stabilizatoréw nastroju, benzodiazepin) i elektrowstrzasow.
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Streszczenie |

Treating women with psychiatric disorders during pregnancy is a challenge for numerous reasons. Balancing
the risk and benefits of the treatment is particularly important during pregnancy because both medication
and maternal illness may have adverse effects on the fetus. Psychiatrists can prepare management decisions
by reviewing the current literature. In the recurring disturbances, and with a risk of a serious relapse, it is
often safer to continue the treatment, rather than to withdraw it. The physician and patient should discuss
the known teratogenicity data, as well as acknowledge the unknown or non-quantifiable risks. The lowest
effective doses should always be used (divided into several portions throughout the day); polytherapy should
be avoided; doses should be adjusted to the period of pregnancy; preparations counteracting the toxic effect
of the medication should be used (vitamin K, folic acid). In the prepartum period, the dose of the drug
should be maximally reduced. The paper reviews the literature on the characteristic features of psychiatric
illness during pregnancy and postpartum period and presents updated knowledge on teratogenicity, neona-
tal and neurobehavioural effects for different psychotropic drugs (SSRI, TCA, other antidepressants, mood
stabilizers, neuroleptics, novel antipsychotics, benzodiazepines), and ECT.
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afektywnej dwubiegunowej, ale takze schizofrenii i na-

wracajacych depresji przypadaja na okres zdolnosci
do prokreacji.
Zaburzenia psychiczne u przysziej matki stanowig powazny
problem nie tylko psychologiczny, ale takze natury medycz-
nej. Do obaw o wlasne zdrowie dochodzi troska o potomka
oraz watpliwosci, czy stosowanie w czasie ciazy lekdw psycho-
tropowych jest wtasciwe i jakie wiaze si¢ z nim ryzyko niepra-
widtowego rozwoju dziecka. Dlatego tez przyszta matka, jej
partner i lekarz powinni wspolnie zaplanowa¢ postgpowanie,
jesli pacjentka chee zajs¢ w cigze. Dotyczy to decyzji o konty-
nuacji lub przerwaniu farmakoterapii w okres§lonym okresie,
o ewentualnej zmianie leku, jezeli pacjentka przyjmowata do-
tychczas lek ryzykowny dla rozwoju dziecka, okre$lenia mo-
mentu przywrdcenia leczenia i sposobu monitorowania ciazy.
Znaczny odsetek (pofowa) cigz jest nieplanowany"”. Czgsto
wigc zdarza si¢, ze w pierwszym trymestrze — zwigzanym
z najwigkszym ryzykiem powstawania wad rozwojowych pto-
du - nie jest mozliwe zaprzestanie leczenia lub zmiana zale-
cen. Duze ryzyko dotyczy zwlaszcza pacjentek chorych
na schizofrenig, u ktorych wystepowaly zaburzenia miesiacz-
kowania, bezptodno$¢ i pasywnos¢ seksualna zwiazane z le-
czeniem neuroleptykami. Zmiana klasycznego neuroleptyku
na atypowy niewywotujacy hiperprolaktynemii niweluje te za-
burzenia i pacjentka moze nie zorientowac si¢, ze jest w ciazy.
Pojawia si¢ pytanie, czy w podobne;j sytuacji celowa i korzyst-
na jest zmiana w farmakoterapii.
Kolejny problem dotyczy ostatnich tygodni ciazy, w ktorych
stosowane leki mogg powodowac objawy zatrucia i abstynen-
cyjne u noworodka.
Od 1960 roku, kiedy jako lek nasenny wprowadzono talido-
mid, ktory spowodowat u wielu dzieci wystapienie wad roz-
wojowych, zaczgto zwracaé baczniejsza uwage na dziatanie
teratogenne lekow, a od 1975 roku wprowadzono obowigzek
zamieszczania w ulotkach przylekowych informacji o ryzyku
stosowania leku w cigzy. Niemniej jednak w uzyciu nadal
znajduja si¢ leki, ktorych — mimo ze dziataja teratogennie
- nie wycofano catkowicie ze wzgledu na wyjatkowa skutecz-
no$¢ w niektorych chorobach (takie jak np. talidomid prze-
znaczony do leczenia szpiczaka mnogiego i owrzodzen
w AIDS).
Przed zatwierdzeniem leku przez agencje rzadowe kazdy lek
musi by¢ zbadany pod katem wplywu na rozwdj plodu i na tej
podstawie przy wprowadzaniu do lecznictwa okresla si¢ jego
bezpieczenstwo (kategorie A-X).
Toksyczne dziafanie lekow na ptdd, poza powstawaniem wad
rozwojowych, moze powodowaé obumarcie plodu, przed-
wezesny porod, pogorszenie stanu zdrowia noworodka (niska
masa), objawy zatrucia i abstynencyjne oraz zaburzenia tzw.
behawioralne w pozniejszym rozwoju dziecka. Z drugiej stro-
ny w zagrazajgcych nawrotem powaznych zaburzeniach psy-
chicznych rezygnacja z farmakoterapii moze doprowadzi¢
do koniecznosci stosowania duzo wigkszych dawek lekow,
hospitalizacji i zagrozen dla ptodu zwiazanych z zaburzonymi

Poczqtek, jak rowniez znaczny okres przebiegu choroby

8 | zachowaniami matki. Z tego powodu zawsze podjecie decyzji

bipolar disorder (BD), but also schizophrenia and

recurrent depressions, fall to the period of procreativity.
Mental disorders in a future mother constitute a serious, not
only psychological but also medical, problem. Concerns
about herself are concomitant with the concern about the
offspring along with doubts whether or not the use of psy-
chotropics during pregnancy is appropriate and what the
related risk of the child’s abnormal development is.
Therefore, the future mother, her partner and physician
should jointly plan the management if the patient wants to
become pregnant. This refers to the decision about continu-
ation or discontinuation of pharmacotherapy in a given peri-
od, possible change of medication if the patient has so far
been administered a medicine, which is risky for the infant’s
development, determining the moment for restoring the
treatment and the way of pregnancy monitoring.
A considerable percentage (a half) of pregnancies are not
planned pregnancies"”. Therefore it often happens that in the
first trimester — connected with the greatest risk of foetal
malformations - it is impossible to discontinue the treatment
or change dispositions. A large risk refers particularly to
patients with schizophrenia who experienced menstruation
disorders, infertility and sexual passivity associated with
treatment with neuroleptics. A change of typical neuroleptic
into atypical which does not induce hyperprolactinaemia
eliminates these disorders and the patient may not know that
she is pregnant. A question arises whether or not in a similar
situation a change in pharmacotherapy would be advanta-
geous.
Another problem refers to the last weeks of pregnancy, in
which administered medicinal drugs may cause symptoms of
poisoning and abstinence in a newborn.
Since 1960, after introducing the soporific drug thalidomide,
which caused developmental malformations in many chil-
dren, more attention has been paid to teratogenic effects of
drugs, and since 1975 information about the risk of using that
drug in pregnancy has been obligatorily placed at the leaflets
attached to drugs. However, still used are medicinal drugs,
which have not been withdrawn completely despite their ter-
atogenic effects, because of their exceptional efficacy in cer-
tain diseases (such as e.g. thalidomide designed for treatment
of multiple myeloma and ulceration in AIDS).
Before being approved by governmental agencies, every drug
has to be examined in view of its effects on the fetus’s devel-
opment and such testing gives grounds for determination of
its safety (categories A-X).
Toxic effects of drugs on the fetus apart from developmental
malformations may cause foetus’s death, premature child-
birth, the newborn’s deteriorated health status (low weight),
symptoms of poisoning and abstinence, and the so called
behavioural disorders in the child’s later development. On
the other hand, in severe mental disorders which tend to
recur, resignation from pharmacotherapy may make it neces-
sary to use much higher doses of drugs, hospitalisation and
risks for the fetus associated with the mother’s disturbed

The onset and considerable period of the course of the
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o stosowaniu farmakoterapii u kobiety w cigzy wymaga do-
kladnej oceny przewidywanych skutkéw nieleczenia, jak row-
niez ryzyka zwiazanego z dzialaniem lekow.

DEPRESJA W CIAZY

Ponad 25% kobiet w wieku rozrodczym cierpi na depresje,
ktdra najczesciej wystepuje w wieku 25-44 lat. Odsetek kobiet
ciezarnych z objawami depresyjnymi siega 20%, a potowa
z nich spefnia kryteria rozpoznania epizodu depresji. Rozpo-
znanie depresji w cigzy moze by¢ trudne, gdyz wiele ,,normal-
nych” objawow cigzy moze by¢ mylnie uznawanych za depre-
syjne.

Czynnikami ryzyka wystapienia depresji sa juz przebyty epi-
zod zaburzen afektywnych, miody wiek, brak dostatecznego
wsparcia spotecznego, samotno$¢, wielodzietnos¢, ambiwa-
lentny stosunek do ciazy, zly status socjoekonomiczny, nega-
tywne przezycia, konflikty matzenskie, gorszy stan ogolnego
zdrowia®.

Depresje wystepuja rzadziej u kobiet w pierwszym trymestrze
ciazy (u 7%) niz w pozniejszym okresie (u ok. 12%)°.

PLANOWANIE LECZENIA
PRZECIWDEPRESYIJNEGO

W ostrej fazie depresji pacjentki powinny unika¢ zajécia
w ciazg. Pacjentki z przebytym epizodem afektywnym i ich
partnerzy powinni uzyska¢ informacje, jakie postgpowanie
jest u chorej optymalne. Jezeli przebyte przez pacjentke epi-
zody byly ciezkie, to zaleca si¢ nieprzerywanie leczenia far-
makologicznego, przy czym nalezy je prowadzi¢ przy uzyciu
najbezpieczniejszego leku, stosowanego w monoterapii,
w najmniejszej skutecznej i dzielonej w ciggu doby dawce.
Wybor leku zalezy od znanej u pacjentki uprzedniej skutecz-
nosci i dobrej tolerancji oraz uwzglednienia danych o bezpie-
czenstwie wybranego leku.

Wskazania do kontynuacji farmakoterapii w czasie ciazy ist-
nieja takze u tych pacjentek, ktore cierpig na chorobe z cze-
stymi nawrotami, lub jezeli w epizodach wystepowaly objawy
psychotyczne, tendencje samobojcze lub nasilone zaburzenia
odzywiania®.

SKUTKI NIELECZENIA DEPRESIJI
U CIEZARNYCH

U potomstwa matek z depresja w cigzy czgsciej niz przecigtnie
wystepuja depresje (trzykrotnie czesciej), fobie (trzykrotnie
czesciej), uzaleznienie od alkoholu (pigciokrotnie czgscie;),
zaburzenia lekowe®. Pojawienie si¢ zaburzen psychicznych
u potomkéw chorych jest wezesniejsze (depresje w 15.-20. 1.z,
zaburzenia lekowe w 5.-10. 1.2.)".

Wykazano, ze u kobiet z nieleczong depresja w ciazy czesciej
wykonuje sie cesarskie cigcie oraz ze noworodki tych matek
czesciej wymagaja leczenia na oddziatach intensywnej opieki®”.
W nieleczonych depresjach cigzarne czesciej nie stosuja sie
do zalecefi, nieracjonalnie si¢ odzywiaja, stosuja uzywki,
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behaviours. For this reason, taking a decision about the use
of pharmacotherapy in pregnancy always requires a precise
evaluation of expected effects of non-treatment, as well as
the risk associated with the effects of drugs.

DEPRESSION IN PREGNANCY

Over 25% of women in reproductive age suffer from depres-
sion, which usually occurs at the age of 25-44 years. The per-
centage of pregnant women with depression symptoms
reaches 20%, half of them meeting the criteria of diagnosing
a depression episode. Diagnosis of depression in pregnancy
may be difficult, because many “normal” symptoms of preg-
nancy may be confused with depression.

The risk factors of depression comprise: the past episode of
affective disorders, young age, lack of sufficient social sup-
port, loneliness, having many children, ambivalent attitude to
pregnancy, bad socio-economic standing, negative experi-
ences, marital conflicts, worse status of general health®.
Depressions are less prevalent in women in the first trimester
of pregnancy (in 7%), as compared to the later period (in
approx. 12%)%.

PLANNING OF ANTIDEPRESSIVE TREATMENT

In acute phase of depression the patients should avoid
becoming pregnant. Patients with the past affective episode
and their partners should obtain information which manage-
ment is optimal for the patient. If the past episodes were
severe, discontinuation of pharmacotherapy is not recom-
mended, and it should be conducted using the safest drug
used in monotherapy, in the least effective dose, divided into
portions during the day. The choice of the drug depends on
the known previous efficacy and good tolerance, considering
the data on the safety of the selected drug.

Indications to continue the pharmacotherapy during preg-
nancy exist also in those patients, who suffer from the illness
with frequent relapses, or if in episodes some psychotic symp-
toms occurred, or suicidal tendencies, or increased eating
disorders®.

EFFECTS OF NON-TREATMENT OF DEPRESSION
IN PREGNANT WOMEN

The offspring of mothers affected by depression during
pregnancy suffer more frequently than on average from
depression (three limes more frequently), phobias (three
times more frequently), alcohol addiction (five times more
frequently), and anxiety disorders”. Mental disorders in
the patients’ offspring occur earlier (depressions at the
age of 15-20 years, anxiety disorders at the age of 5-10
years)®.

It has been indicated that in women with untreated depres-
sion during pregnancy caesarean section is carried out more
often and that those mothers’ newborns more often require
treatment in intensive care units®”.
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a po porodzie nie nawiazuja dobrego kontaktu z dzieckiem®.
Nieleczenie depresji w ciazy wiaze si¢ z czestszymi powikla-
niami okotoporodowymi i depresjami poporodowymi.
Drzieci matek z depresja w cigzy cechuja mtodszy wiek uro-
dzenia i mniejsza masa ciata. Czesciej wystepuja u nich zabu-
rzenia snu, drazliwos¢, lek, agresywnos¢, w pdzniejszym zyciu
maja gorsze wyniki nauczania, cechuje je wolniejszy rozwdj
funkcji poznawczych?”. Badanie dzieci od matek w nieleczo-
nych depresjach wykazalo gorszy rozwdj intelektualny i czgst-
sze zaburzenia zachowania niz u dzieci matek leczonych ty-
moleptykami”.

DEPRESJE POPORODOWE

Zaburzenia depresyjne poporodowe obejmuja postpartum
blues — rozstr6j wystepujacy w ciagu pierwszych 2 tygodni
po porodzie, ustepujacy samoistnie, jak rowniez depresje po-
porodowe.

Rozstrdj (postpartum blues) jest czgstym stanem (30-75% ma-
tek), przemijajacym samoistnie, obejmujacym chwiejno$¢ na-
stroju i obawy, ktdrym towarzysza drazliwosc, lek, bole gtowy,
zaburzenia snu, koncentracji, roztargnienie’. Nie jest
uwzgledniany przez obowigzujace klasyfikacje. Dane o zwiaz-
ku rozstroju z czynnikami biologicznymi (w tym zmiang hor-
monalng) i demograficznymi (wiek, stan cywilny, dzietnos¢)
sa niejednoznaczne. Najbardziej prawdopodobnym czynni-
kiem ryzyka sa zfe relacje w rodzinie i malzefstwie oraz prze-
byte w czasie ciazy lub przed nia zaburzenia nastroju (lgk, de-
presje). Rozstrdj nie wymaga leczenia, ale wszystkie ciezarne
powinny uzyska¢ informacje o mozliwo$ci wystapienia i prze-
biegu tych objawdw.

Depresje w ciagu pierwszych pigciu tygodni po porodzie wy-
stepujg u ok. 13% pacjentek, trzy razy czgsciej niz w analo-
gicznym wieku u innych chorych®".

Zaburzenia psychiczne poporodowe wedtug 10. wersji Mie-
dzynarodowej Klasyfikacji Chordb rozpoznaje sie, jezeli wy-
stapia w ciggu 6 tygodni od porodu. DSM-IV-R przyjmuje
dla zaburzen poporodowych (krétkotrwalych psychoz reak-
tywnych i zaburzen afektywnych) poczatek w ciagu 4 tygodni.
W praktyce rozpoznaje si¢ je nawet wtedy, gdy pojawiaja sie
p6zniej, w ciagu 3 miesigcy od porodu. Do czynnikow ryzyka
depresji poporodowej naleza: przebyte epizody depresji popo-
rodowej lub innych zaburzen psychicznych, objawy depres;ji
w czasie cigzy, depresje u krewnych, niedostateczne podtrzyma-
nie spofeczne, przewlekfe stresy, niski status socjoekonomiczny,
depresje i wysoki poziom ekspresji emocji u partnera’.

LECZENIE DEPRESJI POPORODOWYCH

Depresje poporodowe nie rdznia si¢ obrazem od innych sta-
néw depresyjnych, niemniej wykazano, ze cechuja je wigkszy
poziom leku, rzadsze tendencje samobojcze, czgstsze agre-
sywne mysli natretne oraz ze powoduja gorsze przystosowa-
nie spoleczne po porodzie. Badanie zmian hormonalnych
u pacjentek z depresja poporodowa wskazuje, ze jest to gru-

1 Q | pa nicjednorodna, o roznej wrazliwosci na dzialanie zmian

In untreated depression the pregnant women seldom comply
with the guidelines, eat irregularly, use psychoactive agents,
and after the childbirth they have no good contact with the
child®. Untreated depression in pregnancy is associated with
more frequent perinatal complications and postpartum
depression.

Children of mothers with depression during pregnancy are
characterised by a younger age of birth and lower body
weight. More prevalent in them are sleep disorders, irritabil-
ity, anxiety, aggressiveness, later in life they achieve worse
grades at schools, and exhibit slower development of cogni-
tive functions”. The study of the children of mothers with
untreated depression indicated a worse intellectual develop-
ment and more frequent behavioural disorders, as compared
to children of mothers treated with thymoleptics™.

POSTPARTUM DEPRESSIONS

Postpartum depressive disorders comprise postpartum blues
— distress occurring within the first 2 weeks after the child-
birth and regressing spontaneously, as well as postpartum
depressions.

Distress (postpartum blues) is a frequent status (30-75% of
mothers), passing spontaneously, including mood lability and
apprehension accompanied by irritability, anxiety, headache,
disorders of sleep and concentration and absent-minded-
ness"”. It is not included in mandatory classifications. The
data on the correlation between the distress and biological
factors (including the hormonal change) and demographic
factors (age, marital status, number of children) are ambigu-
ous. The most probable risk factors are bad relationships in
family and marriage, as well mood disorders during or before
pregnancy (anxiety, depressions). Distress does not have to
be treated, but all pregnant women should be informed
about the possibility of the occurrence and course of such
symptoms.

Depressions within the first five weeks after the childbirth
occur three times more frequently than at the same age in
other patients, i.e. in approx. 13% of patients">".
Postpartum mental disorders according to the 10th version of
International Classification of Diseases are diagnosed when
they occur within 6 weeks after the childbirth. DSM-IV-R
assumes the onset within 4 weeks for postpartum disorders
(short reactive psychoses and affective disorders). In practice
they are diagnosed even when they occur later, within
3 months after the childbirth. The risk factors of postpartum
depression comprise: past episodes of postpartum depression
or other mental disorders, symptoms of depression during
pregnancy, depressions in relatives, insufficient social sup-
port, chronic stress, low socio-economic status, depression
and high level of emotional expression in the partner .

TREATMENT OF POSTPARTUM DEPRESSIONS

Postpartum depressions do not differ in their psychopatho-
logical picture from other depressive statuses, however it is
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hormonalnych. U czeéci pacjentek stwierdzono zaburzenia
funkgji tarczycy. Nie wykazano korelacji pomigdzy wystapie-
niem depresji poporodowej a stezeniem prolaktyny, kortyzo-
lu, progesteronu i estrogenu™”.

Wystapienie depresji poporodowe;j jako pierwszej w zyciu fa-
zy jest czynnikiem ryzyka ponownego pojawienia sie depres;ji
poporodowych. U pacjentek, u ktorych depresje wystepowa-
ly juz przed porodem, czgsto$¢ nawrotu po kolejnych poro-
dach nie byta wigksza"".

Dobre wyniki leczenia w depresjach poporodowych przynosi
psychoterapia. Terapia poznawczo-behawioralna (6 sesji) po-
wodowata poprawe poréwnywalng do lekow przeciwdepre-
syjnych. Wykazano tez dobre efekty terapii interpersonalne;.
Podkresla si¢ znaczenie prowadzenia psychoedukacji partne-
ra pacjentki. Leczenie farmakologiczne nie rozni si¢ od po-
stepowania w innych depresjach. Opublikowano wyniki kilku
badan, ktore wykazaly dobra skuteczno$¢ i tolerancje sertra-
liny, wenlafaksyny i fluoksetyny"?. Hendrick i wsp. doniesli
0 potrzebie stosowania w depresjach poporodowych wigk-
szych dawek lekow przeciwdepresyjnych (1,6 dawki zwykle
stosowanej) oraz ze efekt leczenia byt bardziej uchwytny poz-
niej niz w grupie kontrolnej". W kilku badaniach wykazano,
ze stosowanie od porodu estrogendw i progesteronu zapobie-
gato nawrotowi depres;ji**.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE W CIAZY

Wigkszo$¢ lekow przeciwdepresyjnych jest zaliczana do §rod-
kow, ktorych teratogennodei nie mozna wykluczy¢ (katego-
ria C wg Amerykafiskiego Urzedu ds. Zywnosci i Lekow,
FDA) lub zwiazanych z ryzykiem takiego dziatania (kategoria
D) (tabela 1).

Pomimo czgstego stosowania lekow przeciwdepresyjnych
u kobiet w ciazy (wg badaf Yonkers i wsp. przyjmuje je po-
nad 10% ci¢zarnych) ich wptyw na rozwoj dziecka nie jest do-
brze poznany™.

LEKI TROJPIERSCIENIOWE (TLPD)
WPEYW NA PRZEBIEG CIAZY

Odsetek spontanicznych poronien zwigzanych z TLPD
(12%) jest wigkszy niz u nieleczonych (7,8%)™.

U zwierzat narazonych w okresie pfodowym na TLPD wyka-
zano zmniejszenie wrazliwosci i gestosci receptoréw noradre-
nergicznych i serotoninergicznych.

Wezesniejsze doniesienia sugerowaly, ze stosowanie TLPD
wigze si¢ z ryzykiem malformacji koficzyn. Tych obserwacji
nie potwierdzono w badaniach. Przeprowadzono trzy bada-
nia prospektywne i kilkanascie retrospektywnych. W meta-
analizie badan prospektywnych oceniono 300 000 dzieci, kt6-
rych matki w ciazy braly TLPD, w tym 414 z nich w pierwszym
trymestrze. U badanych nie stwierdzano czgstszego wystepo-
wania duzych wad®. W badaniu prospektywnym nie zaobser-
wowano zwigzku stosowania TLPD z wystepowaniem powi-
kfan okotoporodowych®.
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indicated that they are characterised by a higher level of anx-
iety, less frequent suicidal tendencies, more frequent aggres-
sive obsessive thoughts and that they cause worse social
adaptation after the childbirth. Tests of hormonal changes in
patients with postpartum depression indicate that this is
a heterogeneous group, exhibiting different sensitivity to hor-
monal changes. In some patients the thyroid dysfunction was
diagnosed. No correlation was found between the occurrence
of postpartum depression and concentration of prolactin,
cortisol, progesterone and oestrogen".

The occurrence of postpartum depression as the first phase
in life is a factor of risk of recurrent postpartum depressions.
In patients who had depressions before the childbirth, the
incidence of relapses after consecutive parturitions was not
higher™.

Psychotherapy yields good results of treatment of postpar-
tum depressions. Cognitive-behavioural therapy (6 sessions)
caused an improvement comparable to antidepressants.
Furthermore, interpersonal therapy was indicated to yield
good effects. Emphasized is the importance of the patient’s
partner’s psychoeducation. Pharmacotherapy does not differ
from the management of other depressions. Results of sever-
al studies were published, which indicated a good efficacy
and tolerance of sertraline, venlafaxine and fluoxetine!”.
Hendrick et al. (2000) reported that in postpartum depres-
sion higher doses of antidepressants should be used (1.6 of
the usually administered dose) and that the treatment effect
was more noticeable later than in the control group™.
Several studies indicated that the use of estrogens and prog-
esterone after the childbirth prevented the relapse of depres-
sion"*'¥,

ANTIDEPRESSANTS IN PREGNANCY

Most antidepressants are counted among the agents whose
teratogenicity cannot be excluded (category C according to
the American Food and Drug Administration, FDA) or those
connected with the risk of such effects (category D) (table 1).
Despite a frequent use of antidepressants by pregnant
women (over 10% of pregnant women, according to studies
carried out by Yonkers et al.) their impact on the child’s
development is not known well™”.

TRICYCLIC DRUGS (TCA)

EFFECTS ON THE COURSE OF PREGNANCY

The percentage of spontaneous abortions associated with
TCA (12%) is higher than in untreated pregnant women
(7.8%)%.

In animals exposed to TCA in fetal period a decreased sensi-
tivity and density of noradrenergic and serotonergic recep-
tors were indicated.

Earlier reports suggest that the use of TCA is associated with
the risk of limbs malformation. These observations have not
been confirmed in the studies. Three prospective and
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Kategoria Stopieni ryzyka Neuroleptyki Tymoleptyki Stabilizatory nastroju Anksjolityczne
(ategory Degree of risk Neuroleptics Thymoleptics Mood stabilizers Anxiolytics
A Bezpieczne
Safe - - -
BiC Leki mato znane, Chlorpromazyna Bupropion Karbamazepina Buspiron
Band C | nie ma danych na teratogennos¢ u ludzi Chlorpromazine Bupropion Carbamazepine Buspirone
Little known drugs, there’s no data on Chlorprofiksen (italopram Lamotrygina Klonazepam
teratogenicity in humans Chlorprotixene Citalopram Lamotrigine Clonazepam
Flupentiksol Dezipramina Lit Propranolol
Nie moina wykluczyé ryzyka powstania wady | Flupentixol Desipramine Lithium Propranolol
(potencjalne ryzyko dziatania teratogennego) | Haloperidol Doksepina Okskarbazepina Zaleplon
The risk of malformation cannot be excluded Haloperidol Doxepine Oxcarbazepine Ialeplon
(potential risk of teratogenic effects) Klozapina Fluoksetyna Zopiklon
(lozapine Fluoxetine Iopiclone
Klopentiksol Maprotylina
Clopentixol Maprotyline
LPP I Nortryptylina
Antipsychotics Il Nortryptyline
Perazyna Paroksetyna
Perasine Paroxetine
Perfenazyna Sertralina
Perphenazine Sertraline
Sulpiryd
Sulpiride
Tioksanteny
Thioxantenes
Triflvoperazyna
Triflvoperazine
D Iwickszone ryzyko powstania wad Amitryptylina Fenytoina Alprazolam
Increased risk of malformations Amitriptyline Phenytoin Alprazolam
Dibenzepina Kwas walproinowy Barbiturany
Dibenzepine Valproic acid Barbiturates
Mianseryna Topiramat Chlordiazepoksyd
Mianserine Topiramat Chlordiazepoxide
- Mirtazapina Lorazepam
Mirtazapine Lorazepam
Trazodon Oksazepam
Trazodon Oxazepam
Zolpidem
Zolpidem
X Szkodliwe dziatanie na ptod Hiperycyna Estazolam
Hazardous effects on fetus Hypericine Estazolam
Paroksetyna Temazepam
- Paroxetine - Temazepam
Reboksetyna Triazolam
Reboxetine Triazolam

Tabela 1. Ryzyko wystgpienia wad""”

Table 1. Risk of malformations™*

U noworodkdw, ktdrych matki braly imipraming lub klomi-
praming, obserwowano z kolei nasilone objawy polekowe
i abstynencyjne w ciagu pierwszego miesiaca zycia: zaburze-
nia oddychania, siniceg, spadki ci$nienia krwi, drzenia, drgaw-
ki, zatrzymanie moczu, zaparcia®. Obserwacja dzieci w wie-
ku od 18 do 86 miesigcy (do wieku ponad 6 lat) wskazuje, ze
temperament i rozwdj (inteligencja, jezyk, zachowania) dzie-
ci, ktorych matki braly leki przeciwdepresyjne (TLPD, fluok-
setyng), byly lepsze niz dzieci chorych depresyjnych nieleczo-
nych®.

Dezipramina (grupa ryzyka C) i nortryptylina u kobiet
w cigzy sa preferowane ze wzgledu na ich stabe dziatanie

a dozen or so retrospective studies have been carried out.
The meta-analysis of prospective studies evaluated 300,000
children whose mothers used TCA in pregnancy, 414 of them
in the first trimester. No higher incidence of significant mal-
formations was found in the subjects®. The prospective
study did not reveal any correlation between the uses of TCA
with the occurrence of perinatal complications®.

In newborns whose mothers used imipramine or clomiprami-
ne, severe post-drug and abstinence symptoms were observed
within the first month of life: breathing disorders, cyanosis,
decreased blood pressure, tremor, convulsions, retention of
urine and constipation®. Observation of children aged from
18 to 86 months (up to the age of over 6 years) indicates that
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cholinolityczne i nieznaczny wplyw na ciSnienie tetnicze
krwi®.

SELEKTYWNE INHIBITORY
WYCHWYTU SEROTONINY (SSRI)

WPEYW NA PRZEBIEG CIAZY

Analizy danych o wplywie SSRI zazywanych przez kobiety
w cigzy wskazujg na wigkszy niz u nieleczonych odsetek sa-
moistnych poronieni (14,8 vs 7,8%)®, czgstsze wystgpowanie
powiklan okotoporodowych® *, nizsza wage noworodka
i wystepowanie zaburzen oddychania, objawdw serotoniner-
gicznych i zespotu odstawienia®. Stosowanie SSRI (jak wyni-
ka z metaanalizy bazy danych z kontrolowanych badan kli-
nicznych przeprowadzonych do sierpnia 2005 roku) nie po-
woduje czgstszego niz u nieleczonych wystgpienia wad roz-
wojowych pfodu®.

Systematyczny przeglad bazy danych Cochrane do pazdzier-
nika 2006 roku (15 badaf, w tym 7 prospektywnych)® prze-
mawia za tym, ze stosowanie we wczesnym okresie cigzy flu-
oksetyny, sertraliny, citalopramu i wenlafaksyny nie zwigksza
ryzyka powstania malformacji. Nalezy natomiast zaniecha¢
leczenia paroksetyna ze wzgledu na stwierdzane czestsze
zwigzane z lekiem wystepowanie duzych malformacji i wad
serca oraz naczyf®**, zwlaszcza ubytkow w przegrodzie serca.
W telefonicznych wywiadach dotyczacych 5357 dzieci matek
leczonych w ciazy, w poréwnaniu z 3366 z grupy kontrolnej©”,
uzyskano informacj¢ o cze¢stszym wystepowaniu omphaloco-
ele (OR=3,0) i kraniosynostozy (OR=1,8), jezeli w pierw-
szym trymestrze matki braly SSRI, zwtaszcza paroksetyne.
W kilku doniesieniach opisano krwawienia §rodczaszkowe
u niemowlgt eksponowanych na dziatanie fluoksetyny i pa-
roksetyny".

ZESPOLY ODSTAWIENIA LEKOW
PRZECIWDEPRESYJNYCH

Pierwsze ostrzezenia o ryzyku wystapienia objawow odsta-
wienia zwigzanych z zazywaniem lekow przeciwdepresyjnych
pojawily si¢ w latach 90. Odstawienie lekow trojpierScienio-
wych powoduje objawy grypopodobne i zaburzenia snu, kto-
re wigzano z dziataniem przede wszystkim antycholinergicz-
nym i jego wplywem na przekaznictwo noradrenergiczne
i dopaminergiczne. Analiza zwigzku zespoléw odstawienia
u noworodkdéw z lekami przeciwdepresyjnymi wykazata wy-
stepowanie drgawek zwigzane ze stosowaniem klomiprami-
ny, podczas gdy nie stwierdzono zespolu odstawienia u nowo-
rodkéw, u ktérych matek stosowano m.in. amitryptyling, ma-
protyling, nortryptyling i milnacipran®.

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SSRI) dzialaja
stabiej na inne niz serotoninergiczny ukltady neuroprzekaz-
nictwa i ich receptory. Zaobserwowano jednak po ich odsta-
wieniu zespoly abstynencyjne®™. W pracach kazuistycznych
odnotowano wystepowanie gorszej adaptacji oraz zespolu
odstawienia, ktory obejmuje drgawki, drazliwos¢, krzyk, drze-
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temperament and development (intelligence, language,
behaviours) of the children whose mothers used antidepres-
sants (TCA, fluoxetine) were better than in the children of
untreated depressive mothers”.

Desipramine (risk group C) and nortryptyline in pregnant
women are preferred due to their weak cholinolytic effects
and insignificant impact on arterial blood pressure®.

SELECTIVE SEROTONIN REUPTAKE
INHIBITORS (SSRI)

EFFECTS ON THE COURSE OF PREGNANCY

Analyses of data on the effects of SSRI used by pregnant
women point to a higher — as compared to untreated women
— percentage of spontaneous abortions (14.8% vs. 7.8%)®,
higher incidence of perinatal complications®*’, lower weight
of the newborn and occurrence of breathing disorders, sero-
tonergic symptoms and drug-withdrawal syndrome®. The
use of SSRI (as results from the meta-analysis of the data-
base from controlled clinical trials carried out up to August
2005) does not cause more prevalent developmental malfor-
mations in fetuses, as compared to untreated mothers®.
Systematical survey of the Cochrane database up to October
2006 (15 studies, of this 7 prospective)® implies that the use,
in early stage of pregnancy, of fluoxetine, sertraline, citalo-
pram and venlafaxine does not increase the risk of malfor-
mations. Instead, the treatment with paroxetine should be
given up, due to proven enhanced incidence of major mal-
formations and cardiovascular defects, associated with that
drug®**, especially ventricular defects.

Telephone interviews with mothers of 5357 infants, treated
during pregnancy, as compared to 3366 from the control
group®™, indicated a higher incidence of omphalocoele
(OR=3.0) and craniosynostosis (OR=1.8) if mothers took
SSRI, especially paroxetine, in the first trimester.

Several reports described intracranial bleeding in newborns
exposed to the effects of fluoxetine and paroxetine!'”.

ANTIDEPRESSANTS WITHDRAWAL SYNDROMES

The first warnings about the occurrence of antidepressant-
withdrawal symptoms appeared in the 90s. Withdrawal of tri-
cyclic drugs causes flu-like symptoms and sleep disorders
which have been mostly associated with anticholinergic
effects and their impact on noradrenergic and dopaminergic
transmission. Analysis of the correlation between drug-with-
drawal syndromes in newborns with antidepressants indicat-
ed the occurrence of convulsions associated with the use of
clomipramine but no drug-withdrawal was found in those
newborns whose mothers used, among others, amitriptyline,
maprotyline, nortryptyline and milnacipran®.

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) exhibit a weak-
er impact on other than serotonergic neurotransmission sys-
tems and their receptors. However, abstinence syndromes
were observed once they were withdrawn®. Case reports
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nia, u noworodkdw matek leczonych w trzecim trymestrze
SSRL

W 2001 roku opisano wystapienie drgawek u noworodka,
ktorego matka byta leczona paroksetyna. Do korica 2003 ro-
ku do WHO 2003 zgtoszono 93 przypadki objawdw zespolu
odstawienia u noworodkow, przy czym 64 byly powiazane ze
stosowaniem u matek paroksetyny, 14 fluoksetyny, 9 sertrali-
ny i 7 citalopramu. Z badania 60 noworodkdw, ktorych mat-
ki byly leczone SSRI, wynika, ze zespoly abstynencyjne wysta-
pily u30% dzieci (u 8 cigzkie, u 10 fagodnie nasilone) i utrzy-
mywaly si¢ do 4. dnia zycia®. Podobne do wystepujacych
po SSRI (zwlaszcza paroksetynie) zespoly abstynencyjne opi-
sano po wenlafaksynie. Dane te staly si¢ podstawa aktualnie
obowigzujacej zasady, ze paroksetyny nie nalezy stosowac
W ciazy, za$ stosowanie citalopramu i wenlafaksyny wymaga
bardzo starannego monitorowania“**".

INNE LEKI PRZECIWDEPRESYJINE

Nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (niestosowane
w Polsce) wywieraja dziatanie teratogenne®”, a hiperycyna dzia-
ta mutagennie. Wplyw innych lekdw przeciwdepresyjnych jest
gorzej poznany, dlatego tez nie nalezy stosowac ich w cigzy™.

DWUBIEGUNOWA CHOROBA AFEKTYWNA

Choroba dwubiegunowa u kobiet czgsciej przebiega z cigzki-
mi nawrotami, w postaci rapid cycling, w jej przebiegu wigcej
jest standw mieszanych i manii indukowanych lekami oraz to-
warzyszacych innych zaburzen psychicznych i somatycznych
(zaburzenia Igkowe, otylos¢, migreny, zaburzenia funkcii tar-
czycy)®. U 40-70% kobiet z nieleczong dotychczas chorobg
dwubiegunowa wystepuja zaburzenia afektywne poporodo-
we, co najmniej pofowa z nich zaczyna si¢ w czasie ciazy®.
Dane te przemawiaja za celowoscig stosowania u kobiet
z choroba dwubiegunows leczenia zapobiegajacego nawro-
tom. Podejmujac decyzje o utrzymaniu leczenia farmakolo-
gicznego, nalezy zawsze uwzgledni¢ ryzyko niekorzystnego
wplywu lekdw normotymicznych na rozwdj dziecka®.
Ryzyko dzialania teratogennego lekéw (powstania duzych
wad) istnieje w okresie organogenezy — od 17. do 60. dnia
(2.-9. tydzien) ciazy. Do uszkodzenia cewy nerwowej docho-
dzi w 17.-30. dniu, do powstania wad serca w 21.-56. dniu.
Pozniej (8.-11. tydziefi) powstaja rozszczepy podniebienia
i wady twarzoczaszki (8.-20. tydzief). Dlatego w pierwszym
trymestrze cigzy stosowanie lekow normotymicznych, ktore
dzialajg teratogennie, jest ryzykowne.

U pacjentek z chorobg dwubiegunowa odstawienie leku nor-
motymicznego zagraza nawrotem zaburzef, szczegolnie u pa-
cjentek, ktore przeszly 4 lub wiecej epizodéw®™*. Do czynni-
kow usposabiajacych do nawrotu nalezg: rozpoznanie II typu
zaburzen dwubiegunowych, wczesne zachorowanie, czgste
nawroty, odstawienie lekéw tymoleptycznych lub normoty-
micznych (zwlaszeza przeciwpadaczkowych)®.

Viguera i wsp.“" przeprowadzili badanie prospektywne u 89

14 | cigzarnych w celu oceny ryzyka nawrotu i czasu jego wysta-

described in newborns of mothers treated with SSRI in the
third semester a worse adaptation and drug-withdrawal syn-
drome which comprised convulsions, irritability, scream, and
tremor.

In 2001 the occurrence of convulsions was described in
a newborn whose mother was treated with paroxetine. Up to
the end of 2003, reported to WHO were 93 cases of drug-
withdrawal symptoms in newborns, 64 being associated with
mothers’ use of paroxetine, 14 fluoxetine, 9 sertraline and
7 citalopram. Examination of 60 newborns whose mothers
were treated with SSRI indicates that abstinence syndromes
occurred in 30% of children (in 8 severe and in 10 mild) and
persisted till the 4™ day of life™. Abstinence syndromes sim-
ilar to those occurring after SSRI (especially paroxetine)
were described after venlafaxine. The data have become
a basis for the currently mandatory rule that paroxetine
should not be used in pregnancy, whereas the use of citalo-
pram and wenlafaxine requires a very careful monitoring!**”.

OTHER ANTIDEPRESSANTS

Nonselective inhibitors of monoaminooxidase (not applied in
Poland) induce teratogenic effects®, whereas hypericine (St.
John’s wort) exhibits mutagenic effects. The effects of other
antidepressants are not known so well, therefore they should
not be used in pregnancy®™.

BIPOLAR AFFECTIVE DISORDER

Bipolar disorder (BD) in women is usually characterised by
severe relapses in form of rapid cycling, its course involves
more mixed conditions and drug-induced manias as well as
concomitant other mental and somatic disorders (anxiety dis-
orders, obesity, migraine, thyroid dysfunction)®”. In 40-70%
of women with so far untreated bipolar disorder the postpar-
tum affective disorders occur. At least 50% of postpartum
disorders begin during pregnancy®. Such data indicate
advisability to use in women with bipolar disorders the treat-
ment, which would prevent relapses. Taking a decision about
the maintenance of pharmacological treatment, one should
always consider the risk of adverse effects of mood-stabiliz-
ers on the child’s development®.

The risk of teratogenic effects of drugs — occurrence of major
malformtions — exists during organogenesis — from the 17" to
the 60" day (2"-9" week) of pregnancy. The neural tube is
damaged on the 17"-30" day, cardiac defects occur on the
21°-56™ day. Later (8"-11" week) cleft palates and facial
skeleton defects (8"-20" week) occur. Therefore, in the first
trimester of pregnancy the use of mood-stabilizers, exhibiting
teratogenic effects, is risky.

In patients with bipolar disorder the mood-stabilizer withdraw-
al creates the risk of relapse of disorders, especially in patients
who underwent 4 or more episodes™. The factors predispos-
ing to relapse are: diagnosis of II type of bipolar disorders, early
onset of the disease, frequent relapses, withdrawal of thy-
moleptics or mood-stabilizers (especially antiepileptic drugs)“.
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pienia po odstawieniu leku normotymicznego. Wszystkie ko-
biety byly w eutymii. Ryzyko nawrotu wyniosto 71% i byto
dwukrotnie wyzsze w poréwnaniu z leczonymi, a okres do na-
wrotu byl ponad cztery razy krdtszy, rowniez czas trwania de-
presji w czasie ciazy byl pie¢ razy dluzszy. Srednia latencja
nawrotu byta jedenascie razy krotsza po naglym przerwaniu
stosowania leku w poréwnaniu ze stopniowym odstawieniem
leku. Wickszo$¢ nawrotow (74%) stanowily depresje i stany
mieszane (dysforie), niemal polowa z nich wystapita w pierw-
szym trymestrze.

Biorgc to pod uwage, mimo ze u wigkszoSci pacjentek
(u 80%) ryzyko nawrotu zaburzen dwubiegunowych jest
mniejsze od przecietnego™, za optymalne postgpowanie na-
lezy uzna¢ zaplanowanie cigzy, powolne odstawienie leku
normotymicznego przed poczeciem, systematyczne monito-
rowanie stanu psychicznego w ciazy, ponowne podjecie lecze-
nia w drugiej potowie ciazy.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Ryzyko nieprawidfowosci ciazy podczas stosowania lekow
przeciwdrgawkowych jest trzykrotnie wyzsze niz przecigt-
nie*>*. Obserwacja dzieci (129 matek, 293 dzieci) wskazuje
na ponad dwukrotnie wigcej opdznien w rozwoju (24 vs 11%
u rodzefistwa). U 31% (vs 13%) wystapily ktopoty zdrowotne
w dziecifistwie, a u 20% (vs 5% w grupie kontrolnej) zaburze-
nia zachowania®.

Leki przeciwdrgawkowe normotymiczne dziataja teratogen-
nie. Stosowanie lekow przeciwdrgawkowych w cigzy wiaze
si¢ z ryzykiem wystapienia duzych wad wrodzonych u 4-9%
dzieci, w tym 30% dotyczy twarzy, a 1-2% rozszczepow kre-
gostupa®.

KARBAMAZEPINA
(KATEGORIA C W KLASYFIKACJI FDA)

Spo$réd normotymicznych lekow przeciwdrgawkowych kar-
bamazepina pod wzgledem ryzyka teratogennego jest najbez-
pieczniejsza. Podczas leczenia karbamazeping cigzarnych
chorych na padaczke¢ dwukrotnie czgdciej stwierdzono wady
wrodzone u noworodkéw (w monoterapii u 4,8-5,7%) niz

u dzieci kobiet chorych na padaczke, ale nie leczonych tym

lekiem (2,8%)“"; chociaz wg ostatnich publikacji opartych

na danych z rejestru brytyjskiego“ odsetek cigzkich zaburzen
rozwojowych zwigzanych z karbamazeping byl mniejszy

(2,2%). We wezesniejszych publikacjach donoszono o naste-

pujacej czestosci wad u noworodkow:

* u 1% rozszczepy kregostupa?;

* u 11% drobne wady twarzoczaszki“?;

* u 26% hipoplazja paliczkow.

W badaniach noworodkdéw (n=1255) potwierdzono:

* zwickszony odsetek anomalii wrodzonych, gtownie doty-
czacych cewy nerwowej, naczyn i serca, drog moczowych
oraz rozszczepOw podniebienia;

* drobne nieprawidiowosci;

* tendencje do przedwczesnych porodow;
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Viguera et al.“" carried out a prospective study in 89 preg-
nant women in order to evaluate the risk of relapse and its
occurrence time after withdrawal of mood-stabilizer. All
women were in euthymia. The risk of relapse reached 71%
and was twice higher, as compared to the treated women,
while the period to the relapse was over four times shorter,
and the duration of depression during pregnancy was five
times longer. The average latency of relapse was eleven times
shorter after a sudden discontinuation of the drug, as com-
pared to its gradual withdrawal. Most relapses (74%) consti-
tuted depressions and mixed statuses (dysphories), almost
half of them occurred in the first trimester.

Although in most patients (in 80%) the risk of relapses of
bipolar disorders is lower than average®™, considered as opti-
mum management should be: planning of pregnancy, slow
withdrawal of mood-stabilizer before conception, systemati-
cal monitoring of mental status during pregnancy, renewal of
treatment in the latter half of pregnancy.

ANTICONVULSANTS

The risk of pregnancy disturbances during the use of anti-
convulsants is three times higher than average>*. Observa-
tion of children (129 mothers, 293 children) indicates twice
more developmental retardations (24% vs. 11% in siblings),
31% (vs. 13%) had health troubles in childhood, and 20%
(vs. 5% in the control group) — behavioural disorders™.
Mood-stabilizing anticonvulsants exhibit teratogenic effects.
The use of anticonvulsants in pregnancy is associated with
a risk of major congenital malformations in 4-9% (including
30% of the face), of this 1-2% rachischises™.

CARBAMAZEPINE
(CATEGORY C IN FDA CLASSIFICATION)

Among mood-stabilizers, carbamazepine is the safest in
respect of teratogenic risk. During the treatment of epileptic
pregnant women with carbamazepine, congenital malforma-
tions were found in newborns twice more frequently (in
monotherapy in 4.8-5.7%), as compared to untreated moth-
ers (2.8%)"; although in recent publications based on data
from the British register™ the percentage of severe develop-
mental malformations associated with carbamazepine was
lower (2.2%). Earlier publications indicated the following
incidence of defects in newborns:

* in 1% - rachischisis“”;

* in 11% - small facial skeleton defects“?;

* in 26% - hypoplasia of phalanges*.

Examinations of newborns (n=1255) confirmed:

* increased percentage of congenital anomalies, mainly the
neural tube, vessels and heart, urinary tract and cleft
palates;

* minor disorders;

* tendences to premature childbirths;

* higher risk in combination with other antiepileptics
(up to 7.2%).
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* wicksze ryzyko przy faczeniu z innymi przeciwpadaczkowy-
mi (do 7,2%).
Terminem ,,zesp6t karbamazepinowy” okre§lono réwnocze-
sne wystapienie u noworodka zaburze w ukladzie sercowo-
-naczyniowym i moczowym oraz rozszczepu podniebienia®.
Badanie stezenia o-fetoproteiny w 16.-18. tygodniu cigzy po-
zwala wykry¢ 90-95% wad cewy nerwowej. W pdZniejszym
okresie ciazy zaleca si¢ rutynowo stosowanie witaminy K (ry-
zyko koagulopatii i krwotokow u 7% dzieci)®.
Szybki metabolizm karbamazepiny u noworodkow chroni je
przed wystapieniem objawow ubocznych.
Poréwnanie rozwoju 36 dzieci z grupa kontrolna nie wykaza-
to r6znic 1Q i rozwoju jezyka®™), takze poréwnanie dzieci
wwieku 10 lat (n=86) nie wykazato roznic rozwoju intelektu-
alnego®.

OKSKARBAZEPINA
(KATEGORIA C W KLASYFIKACJI FDA)

Prawdopodobnie wptyw na ptéd ma ona podobny do karba-
mazepiny (chociaz nie posiada epoksydowych metabolitow).
Autorzy badania 114 dzieci uwazajg, ze dziata stabiej terato-
gennie od starszych lekow"™. Opisano kilka przypadkow sa-
moistnych poronien, pojedyncze przypadki anomalii urogeni-
talnych, rozszczep podniebienia, defekt przegrody serca, zas
Sabers i wsp.® stwierdzili duze wady u 5,4% dzieci.

KWAS WALPROINOWY
(KATEGORIA D W KLASYFIKACJI FDA)

Kwas walproinowy tatwo przechodzi przez fozysko, czgiciej
(OR=2,9) niz karbamazepina powoduje wady wrodzone™.
Drziatanie teratogenne przypisuje sic wplywowi leku na de-
acetylazg histonu. Pochodne kwasu walproinowego stosowa-
ne w pierwszym trymestrze pigciokrotnie zwiekszaja ryzyko
powstania duzych wad® - stwierdzono je u 11% dzieci™.
Rozszczep kregostupa stwierdzono u 1-2% dzieci (pigédzie-
sigt razy czesciej niz przecigtnie w populacii); u wigkszosci
dzieci (ponad 71%) obserwowano opdznienie rozwoju®.
Opisano takze wystapienie wad ko$cca, serca i naczyn, ko-
agulopatie, hipoglikemi¢ i uszkodzenie watroby®™. W naj-
nowszym raporcie opartym na rejestrze brytyjskim stwierdzo-
no duze wady u 6,2%, a mate u 15,2% noworodkow®.

Zesp6t walproinowy pfodu obejmuje wrodzone wady serca
izespdt abstynencyjny (placzliwo$¢, drzenia, hipotonia, zabu-
rzenia ssania)®”. Wykazano istnienie zwiazku pomiedzy ryzy-
kiem powstania duzych wad a wielkoscia dawki™, zalezy to
bowiem od zwigkszonego stezenia glikuronianu kwasu wal-
proinowego powstajacego podczas stosowania leku w dawce
dobowej przekraczajacej 1000-1400 mg. Stosowanie dawki
powyzej 1500 mg powoduje malformacje dziesigé razy czeg-
Sciej. Ryzyko drobnych wad (twarzoczaszki, koficzyn i wng-
trostwa) jest wowczas 2-4 razy wyzsze. Morrow i wsp.* wyka-
zali wigkszy odsetek wad duzych i drobnych, jezeli stosowano
kombinacje pochodnych kwasu walproinowego z innym le-

1 6 | kiem przeciwpadaczkowym (u 91 17%).

The term “carbamazepine syndrome” defines concomitant
occurrence in a newborn of disorders in the cardiovascular
system and urinary system as well as the cleft palate®.

The test of the concentration of o-phetoprotein in the 16°-
18" week of pregnancy allows to detect 90-95% of defects in
the neural tube. In a later period of pregnancy the routine
use of vitamin K is recommended (risk of coagulopathy and
haemorrhages in 7% of children)™.

A fast metabolism of carbamazepine in newborns protects
them against side effects.

A comparison of the development of 36 children with the
control group did not indicate any differences in 1Q and lan-
guage development®”. Comparison of children aged 10 years
(n=86) did not reveal any differences in intellectual devel-
opment®?,

OXCARBAZEPINE
(CATEGORY C IN FDA CLASSIFICATION)

It probably affects the fetus similarly to carbamazepine
(although it does not have epoxide metabolites). According
to the authors who examined 114 children, it exhibits weaker
teratogenic effects than older drugs™. Several cases of spon-
taneous abortions were described, as well as single cases of
urogenital anomalies, cleft palate and cardiac septum defect.
Sabers et al. found major malformations in 5.4%"".

VALPROIC ACID
(CATEGORY D IN FDA CLASSIFICATION)

It easily passes through the placenta and causes congenital
malformations more frequently (OR=2.9) than carba-
mazepine™. Teratogenic effects are ascribed to the drug’s
effects on histone deacetylase. Derivatives of valproic acid
used in the first trimester increase by five times the risk of
major malformations® which were found in 11% of chil-
dren®. Rachischisis was found in 1-2% of children (fifty
times more frequently than on average in population); in
most children (over 71%) the developmental retardation was
observed®. Furthermore, defects in skeleton, heart and
limbs, coagulopathy, hypoglycaemia and liver impairment
were found®. In the latest report based on the British regis-
ter, major malformations were found in 6.2%, whereas minor
in 15.2% of newborns®.

The fetus’s valproic syndrome comprises congenital car-
diac defects and abstinence syndrome (weepiness,
tremors, hypotonia, sucking disorders)®”. A correlation
was found between the risk of major malformations and
amount of the dose®, as that depends on the increased
concentration of valproic acid glycoronate produced dur-
ing the use of the drug at a daily dose exceeding 1000-1400
mg. Using a dose above 1500 mg causes ten times more
malformations. The risk of insignificant defects (in facial
skeleton, limbs and cryptorchism) is then 2-4 times higher.
Morrow et al.“” indicated a higher percentage of major
and minor malformations if combinations of valproic acid
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Iwiekszenie objgtosci plazmy
Increased volume of plasma

Upoéledzenie objgtosci dystrybucii
Impaired volume of distribution

Skracenie okresu péttrwania lekéw
Abbreviated haltlife of drugs

Iwickszenie pojemnosci wypustowej

serca i przeptywu krwi przeznerki o
Increased cardiac ejection volume and

blood flow through kidneys

Iwigkszenie eliminacji przez nerki
Increased elimination through kidneys

Increased hepatic metabolism

Iwigkszenie Karbamazepina (YP3A4, lamotrygina, glukoronizacja, VPA = glukoronizacja (50%),
metabolizmu B-oksydacja (40%); CYP2A6, 2C9 (10%)
wairobowego Carbamazepine CYP3A4, lamotrigine, glucoronization, VPA = glucoronization (50%),

Boxidation (40%); CYP2A6, 29 (10%)

Spadek stezenia biatek
krwi w trzecim frymestrze (35 g/1 = 2530 g/I) lekow
i glikoprotein ot1

Decrease in blood proteins

in the third trimester (35 g/I — 2530 g/I)
and glycoproteins ol

Ostabienie wigzania z biatkami, zwigkszenie wolnej frakgi

Weakened binding with proteins, increased free fraction of drugs

Tabela 2. Wplyw cigzy na farmakokinetyke lekow przeciwdrgawkowych®™

Table 2. The impact of pregnancy on pharmacokinetics of anticonvulsants®

Isojérvi i wsp.®” opisali czestsze wystepowanie mnogich cyst
jajnikow u 51 kobiet chorych na padaczke leczonych VPA
(1 43%) niz u leczonych karbamazepina (u 22%) oraz u niele-
czonych (18%). Dotyczylo to szczegdlnie kobiet w wieku do 20
lat. Zespot mnogich cyst (PCOS) rozpoznaje si¢, gdy obecnych
jest co najmniej 10 cyst o wielko$ci 2-8 mm (potwierdzona
w USG). W populacji cysty jajnika wystgpuja u 17-22% kobiet,
za$ zespol mnogich cyst u 4% Skutkiem PCOS moze by¢ cu-
krzyca, bezptodnos¢, przerost endometrium, nadcisnienie, cho-
roby naczyniowe, hiperlipidemia. W badaniu prospektywnym
Bauer i wsp."¥ stwierdzili rownie czeste wystgpowanie mno-
gich cyst jajnika przy stosowaniu kwasu walproinowego (11%),
karbamazepiny (10%) i u kobiet nieleczonych (10,5%). Po-
dobne wyniki uzyskano w kilku innych badaniach®.
Liczne zastrzezenia metodologiczne co do prac Isojéarvi i wsp.
oraz wyniki badan innych autoréw nasuwaja watpliwosci co
do zwiazku PCOS ze stosowaniem lekdw przeciwdrgawko-
wych. Jednak przed podjeciem leczenia tymi lekami nalezy
uprzedzi¢ kobiety w wieku rozrodczym, aby zwrdcily uwage
na objawy, ktore mogg wskazywa¢ na zaburzenia endokrynne.
W czasie leczenia nalezy:
* pytac o regularno$¢ cykli miesigczkowych, badaé w kierun-
ku androgenizmu (np. hirsutyzm, alopecia);
* systematycznie wazy¢ pacjentke;
* kontrolowac lipidy (co rok).

derivatives with another antiepileptic drug were used (in
9 and 17%).

Isojérvi et al.®” described a higher incidence of polycystic
ovary syndrome (PCOS) in 51 epileptic women treated
with VPA (in 43%), as compared to those treated with car-
bamazepine (in 22%) and untreated (18%). This particu-
larly referred to women aged up to 20. The polycystic ovary
syndrome (PCOS) is diagnosed when there is at least 10
cysts sized 2-8 mm (confirmed by USG). In population the
ovary cysts occur in 17-22% of women, whereas the poly-
cystic ovary syndrome in 4% The effect of PCOS may be
diabetes, infertility, hypertrophy of endometrium, hyper-
tension, vascular diseases, hyperlipidaemia. In his prospec-
tive study Bauer et al."? found out an equal incidence of
the polycystic ovary syndrome when using valproic acid
(11%), carbamazepine (10%) and in untreated women
(10.5%). Similar results were obtained in several other
studies®.

Numerous methodological objections as to the works carried
out by Isojarvi et al. and results of studies carried out by
other authors arouse some doubts as to the correlation
between PCOS and the use of anticonvulsants. However,
women at reproductive age should be warned before the
treatment with these drugs to pay attention to symptoms,
which could indicate endocrinic disorders.

Iwickszony klirens Spadek stezenia (trzeci trymestr) Spadek czynnej substancji T stezenia po porodzie
Increased clearance Decrease in concentration (third trimester) Decrease of active substance postpartum concentration
Korbamazepina 0-20% 0-28%
Carbamazepine
b 35183% 29% 29%
Lamotrygina 350% ? 170%
Lamotrigine .

Tabela 3. Zmiany stezenia lekow przeciwpadaczkowych w cigzy™
Table 3. Changes in concentration of antiepileptics in pregnancy™
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Lek stosowany u cigarnej Dawka dobowa [mg] Liczha obserwowanych Odsetek dzieci z wadg o0

Drug used by the pregnant woman 24-hrs” dose [mg] Number observed Percentage of children with malformation

Karbamazepina <400 401 1,7

Carbamazepine 400-1000 385 2,6 1,0
>1000 92 33

Kwas walproinowy <600 266 41 978

Valproic acid 600-1000 247 6,1 i 62’_4 76)
>1000 286 9,1 T

Lamotrygina <100 151 13 144

Lamotrigine 100-200 207 1,9 (0 77'_2 67)
>200 279 54 Y

Politerapia 1,71

Polytherapy ne 6,0 (0,79-3,69)

Nieleczone 35

Untreated m (1,86,8) 10

Tabela 4. Porownanie odsetka dzieci sposrod potomstwa leczonych ciezarnych z duzymi wadami wrodzonymi®
Table 4. Comparison of the percentage of children among the offspring of treated mothers with major congenital malformations™

Zaleca si¢ niestosowanie VPA u kobiet w wieku rozrodczym
bez uprzedzenia ich o ryzykownym wplywie na ptdd.

W przypadku kontynuacji leczenia VPA u cigzarnej nalezy
stosowa¢ monoterapi¢ w najnizszej skutecznej dawce, w daw-
kach podzielonych (dawka dobowa do 1000 mg, stezenie
w surowicy do 70 pg/ml), profilaktycznie przez 4 tygodnie
przed poczeciem stosowac kwas foliowy, a noworodkowi po-
da¢ 1 mg witaminy K domie$niowo.

LAMOTRYGINA

Stwierdzona malformacja u 1 sposrdd 51 badanych dzieci su-
geruje male ryzyko pojawienia si¢ wad (1,8%)“". Takze na
maly odsetek wad (1,8-3,2%) po monoterapii lamotryging
wskazywaly inne badania®®?., Ryzyko wystapienia wad jest
jednak wigksze, jezeli dobowa dawka lamotryginy przekracza
200 mg®; a jeszcze wicksze przy faczeniu z innymi lekami
przeciwdrgawkowymi (np. w pierwszym trymestrze u 2,4-4,3%),
a zwlaszcza z VPA (10-18,5%).

Leczenie lamotryging zwicksza rowniez ryzyko zaburzen
adaptacji noworodka i wystapienia trombocytopenii™.

W trzech badaniach donoszono o spadku stezenia lamotrygi-
ny (0 60-65%) w drugim i trzecim trymestrze i o objawach
toksycznych po porodzie, kiedy stezenie ro$nie®.

OGOLNE ZASADY STOSOWANIA LEKOW
PRZECIWDRGAWKOWYCH

W ciazy zwicksza sig, a po porodzie znacznie spada klirens le-
kow, zwlaszcza lamotryginy, totez nalezy pamietac o koniecz-
nosci dostosowania dawki. Zmiany farmakokinetyki lekow
przeciwdrgawkowych zostaly przedstawione w tabeli 2, nato-
miast w tabeli 3 przedstawiono zmiang stezenia lekow nor-
motymicznych w ciazy.

W tabeli 4 zestawiono czg¢sto$¢ obserwowanych duzych wad
u dzieci kobiet leczonych z powodu padaczki lekami prze-
ciwdrgawkowymi. Przedstawiono dane wskazujace takze

1 8 | na zalezno$¢ pomigdzy ryzykiem wad a stosowanymi daw-

During the treatment the patient:

* should be asked about the regularity of menstrual cycles
and examined towards androgenism (e.g. hirsutism, alopecia);

* should be systematically weighed;

* should have the lipids controlled (every year).

It is recommended not to use VPA in women of reproductive

age without warning about its risky impact on the fetus.

In case of continued VPA treatment, the pregnant woman

should undergo a monotherapy at the lowest effective dose,

in divided portions (the daily dose up to 1000 mg, serum con-

centration up to 70 pg/ml), prophylactically the folic acid

should be used for 4 weeks before conception, and the new-

born should be given intramuscularly 1 mg of vitamin K.

LAMOTRIGINE

Malformation found in 1 of 51 examined children implies a
little risk (1.8%)%*. Also other studies indicated a low (1.8-
3.2%) percentage of malformations after lamotrigine
monotherapy®*. However, the risk of malformations is
higher if the daily dose of lamotrigine exceeds 200 mg®; it is
even higher in combination with other anticonvulsants (e.g.
in the first trimester in 2.4-4.3%)®, especially with VPA (10-
18.5%)®.

Treatment with lamotrigine increases the risk of the new-
born’s adaptation disorders and thrombocytopenia®.

Three studies reported a decrease in lamotrigine concentra-
tion (by 60-65%) in the second and third trimester and toxic
symptoms after the childbirth, when the concentration is
increased®.

GENERAL RULES OF THE USE
OF ANTICONVULSANTS

In pregnancy the clearance of drugs, especially lamotrigine, is
increased, to drop considerably after the childbirth, therefore
we have to remember to adjust the dose. Changes in anti-
convulsants pharmacokinetics are presented in table 2.
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kami lekéw oraz iloraz szans (OR) dla poszczegdlnych
lekow.
Podsumowujac zebrang wiedzg o ryzyku stosowania lekow
przeciwdrgawkowych w ciazy, trzeba podkresli¢, ze niezalez-
nie od rodzaju wybranego leku najwazniejsze jest odpowied-
nie monitorowanie leczenia (dostosowanie dawki, ocena st¢-
zenia leku), wykonywanie badan i stosowanie Srodkow zapo-
biegajacych toksycznemu dzialaniu lekow®. Nalezy:

* sprawdzac stezenie leku we krwi co najmniej raz w trymestrze;

* w 10. tygodniu wykona¢ USG i echo-EKG, w przypadku
nieprawidtowej budowy plodu wykona¢ amniocentezg
(przed 20. tygodniem) w celu zbadania stezenia o-fetoprote-
iny (podwyzszone stgzenie w zaburzeniach cewy nerwowej);

* w 16.-18. tygodniu cigzy ponownie wykona¢ USG (pozwala
na wykrycie wad rozszczepiennych jamy ustnej i serca);

* podawa¢ kwas foliowy (4-5 mg/dz.) przez 4 tygodnie
przed poczgciem, do 12 tygodni (przedtem zaleca si¢ zmie-
1zenie poziomu witaminy B,,, aby nie przeoczy¢ maskowa-
nej przez kwas foliowy anemii ztoSliwe;);

* witaming K stosowa¢ doustnie (20 mg/dz.) w ostatnim mie-
sigcu cigzy oraz podac¢ noworodkowi 1 mg domie$niowo.

SOLE LITU
(KATEGORIA D W KRYTERIACH FDA)

Odsetek nawrotow zaburzen w ciggu 40 tygodni po odstawie-
niu litu jest podobny u kobiet w ciazy (52%) i u niebedacych
w ciazy (58%), ale juz znacznie wyzszy po roku od odstawie-
nia litu (21%), totez szacuje si¢, ze po odstawieniu litu ryzy-
ko nawrotu zwigksza sie 2-3-krotnie”.

U kobiet po 40 tygodniach remisji — w okresie 41.-62. tygo-
dnia - ryzyko nawrotu jest 2,9 razy wyzsze niz u nieci¢zarnych
(70 vs 24%). Szczegblnie zagraza nawrotem nagle odstawie-
nie litu“). Ponadto odstawienie litu moze w dalszym prze-
biegu choroby spowodowaé zmniejszenie si¢ liczby remisji
i przyczyni¢ do przewleklego utrzymywania si¢ zabu-
rzen™®%), Niektdrzy autorzy zalecaja powolne odstawienie li-
tu przed cigzg i ponowne podijecie leczenia w trzecim tryme-
strze (nie wykonano jednak badan dowodzacych bezpieczen-
stwa takiego postepowania). Obecnie przewaza opinia, ze
u kobiet z dobra odpowiedzig na lit nie nalezy go odstawiac
w cigzy™.

Lit fatwo przechodzi przez fozysko. Opisano wigzane ze sto-
sowaniem litu poronienia, wystapienie arytmii, hipotonii, nie-
doczynnodci tarczycy, nerkopochodnej moczowki prostej,
hiperbilirubinemii"*™.

Malformacje wystgpuja u odsetka (2,8%) podobnego jak
w nieleczonej grupie kontrolnej (2,4%)™. Ryzyko malforma-
¢ji po leczeniu w pierwszym trymestrze jest wieksze niz prze-
cigtne, wystepuja one u 4-12% dzieci (w przecigtnej popula-
cji 2-4%)“. Anomalia Ebsteina (przemieszczenie zastawki
trojdzielnej do prawej komory), gdy lit zazywany jest w okre-
sie 2.-6. tygodnia, wystepuje u 1/1000 (w populacji dwudzie-
stokrotnie rzadziej).

Ocena 60 zdrowych dzieci w wieku 5-10 lat, ktorych matki
braly lit w pierwszym trymestrze, nie wykazata gorszego sta-
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Table 3 presents a change in mood stabilizers’ concentration
in pregnancy.
Table 4 presents the incidence of observed major malforma-
tions in children of mothers with epilepsy treated with anti-
convulsants. Some data have been presented to indicate the
correlation between the risk of malformations and used
doses of drugs as well as the odds ratio (OR) for individual
drugs.

Summing up the acquired knowledge about the risk of the

use of anticonvulsants in pregnancy, we should emphasize

that irrespective of the type of the selected drug the most
important is an appropriate monitoring of treatment

(adjustment of the dose, evaluation of the drug’s concen-

tration), carrying out the studies and use of agents pre-

venting toxic effects of drugs®. The dispositions to be
applied:

* to check the drug’s concentration in blood at least once per
trimester;

* in the 10" week of pregnancy, to carry out USG and echo-
ECG, in case of the fetus’es abnormal structure to perform
amniocentesis (before the 20" week) to examine the con-
centration of o-phetoprotein (increased concentration in
the neural tube disorders);

* to repeat USG in the 16"-18" week of pregnancy (allowing
to detect cleft changes in the oral cavity and heart);

* administer folic acid (4-5 mg/daily) for 4 weeks before con-
ception up to 12 weeks (earlier, measurement of the level
of vitamin B, is recommended in order not to overlook
pernicious anaemia masked by folic acid);

* to take vitamin K orally (20 mg/daily) in the last month and
give the newborn 1 mg intramuscularly.

LITHIUM SALTS
(CATEGORY D IN FDA CRITERIA)

The percentage of relapses of disorders within 40 weeks after
lithium withdrawal in pregnant women (52%) is similar to
the one in non-pregnant women (58%), but much higher
after a year from lithium withdrawal (21%), it is therefore
estimated that after lithium withdrawal the risk of relapse is
increased 2-3 times®”.

In women after 40 weeks of remission, during the 41-62"
week the risk of relapse is 2.9 times higher than in those who
are not pregnant (70% vs. 24%). Lithium withdrawal creates
a particularly high risk of relapse”. Furthermore, lithium
withdrawal may in the further course of the disease cause
a decrease of remissions and chronic persistence of disor-
ders"*®)., Some authors recommend a gradual withdrawal of
lithium before pregnancy and taking the treatment up again
in the third trimester (however, no studies checking the safe-
ty of such management have been carried out). According to
the currently prevailing opinion, in women with a good
response to lithium it should not be withdrawn during preg-
nancy™.

Lithium easily passes through the placenta. Lithium-related
miscarriages, arrhythmia, hipotonia, hypothyroidism, nephro-
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nu zdrowia ani zaburzefi rozwoju w poréwnaniu z rodzen-
stwem”".

Prowadzenie leczenia litem wymaga czgstszego okreSlania
stezenia. Przy duzych stezeniach litu istnieje ryzyko przed-
wezesnego porodu i przejsciowego deficytu neurorozwojowe-
go u dziecka™. Klirens nerkowy w cigzy jest wiekszy, totez lit
nalezy stosowa¢ w wigkszej dawce dobowej, podzielonej
na kilka porcji. Klirens nerkowy spada pod koniec ciazy, co
wymaga redukcji dawki litu o 1/3-1/2 w ciagu ostatnich tygo-
dni (np. z 2900 do 600 mg) i czestszego oznaczania stgzenia.
U kobiet, u ktorych odstawiono lit, nalezy w ciagu 48 godzin
po porodzie ponownie go wiaczy¢ (udokumentowano, ze
szybkie podjecie leczenia wiaze si¢ z redukcja ryzyka na-
wrotow) ™.

PSYCHOZY W CIAZY

Cigza nie zwigksza ryzyka zaostrzenia psychozy. Niemniej
jednak u kobiet z zaburzeniami afektywnymi lub schizo-
frenia moze wystapi¢ psychoza. U czgsci kobiet chorych
na schizofreni¢ wystepuje poprawa stanu psychicznego
w okresie cigzy, nie udato si¢ jednak ustali¢, jakie czynniki
demograficzne lub kliniczne utatwiaja przewidywanie poprawy.
W grupie kobiet z przewleklymi psychozami czgdciej niz
u zdrowych wystepuja komplikacje (poronienia, obumarcie
plodu, zfa kondycja noworodka)™. Jezeli w czasie ciazy ob-
jawy psychozy wystapig po raz pierwszy i nie sg nasilone, na-
lezy starac si¢ nie stosowac lekow w pierwszym trymestrze.
Jesli jednak u kobiety przed zajsciem w ciaze wystepowaly
zaostrzenia psychozy, to stosowanie dawek podtrzymuja-
cych przed zajSciem w cigze i w czasie cigzy jest bezpiecz-
niejsze niz odstawienie leku, gdyz nawrdt choroby zazwyczaj
wymaga stosowania duzych dawek neuroleptykow. Zawsze
jednak powinno si¢ stosowac najmniejsza skuteczng dawke
neuroleptyku, nie nalezy stosowaé leku w formie depot,
a za najbezpieczniejsze uchodza piperazynowe pochodne
fenotiazyny (stabiej dzialajace antycholinergicznie, anty-
histaminowo i hipotensyjnie)™.

Nie ma ustalonych zasad postgpowania w okresie przed po-
rodem, nalezy doktadnie rozwazy¢ ryzyko wystapienia obja-
wow toksycznych u noworodka oraz ryzyko nawrotu lub za-
ostrzenia psychozy, ktore moga rowniez stanowic zagrozenie
zaréwno dla matki, jak i dla dziecka. U kobiet po porodzie
tatwiej jest zatrzyma¢ mlekotok, stosujac klozaping niz kla-
syczne neuroleptyki zwickszajace wydzielanie prolaktyny.
Jednak nalezy mie¢ na wzgledzie wigksze u potoznic ryzyko
wystapienia infekcji, co moze utrudni¢ stosowanie klozapiny.

PSYCHOZY POPORODOWE

Ryzyko wystapienia psychoz w ciagu miesigca po porodzie
(w poréwnaniu z psychozami u kobiet niecigzarnych) jest
duze. Kendell i wsp." wzgledne ryzyko szacuja az na 21,7.
W wigkszosci badan ustalono, ze psychoza po porodzie wy-
stepuje u 1/1000 rodzacych™. W psychozach poporodowych
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genic diabetes insipidus and hyperbilirubinaemia have been
described™*7™.

Malformations occur in a percentage (2.8%) similar to that
in untreated control group (2.4%)™. The risk of malforma-
tions after the treatment in the first trimester is higher than
average, they occur in 4-12% of children (in average popula-
tion — 2-4%)™. Ebstein anomaly (displacement of tricuspid
valve to the right ventricle), when lithium is used during the
26" week, occurs in 1/1000 (twenty times less frequently in
the population).

Evaluation of 60 healthy children aged 5-10 years, whose
mothers took lithium in the first trimester, did not reveal any
worse health status or developmental disorders, as compared
to their siblings™".

Lithium treatment requires frequent determining of concen-
trations. At high concentrations of lithium there is a risk of
premature childbirth and transient neurodevelopmental
deficit in the child™. Renal clearance in pregnancy is higher,
therefore lithium should be used in a higher daily dose divid-
ed into several portions. Renal clearance drops at the end of
pregnancy, which requires reduction of lithium dose by 1/3-
1/2 during the last weeks (e.g. from 2900 to 600 mg) and
more frequent determination of concentration. In those
women who had lithium withdrawn, within 48 hours after the
childbirth it should be used again (it has been documented
that a fast use of treatment is associated with reduction of the
risk of relapses”™.

PSYCHOSES IN PREGNANCY

Pregnancy does not increase the risk of aggravation of psy-
chosis. However, psychosis may occur in women with affective
disorders or schizophrenia. Some women with schizophrenia
experience an improvement in the mental status during preg-
nancy, but it could not be established which demographic or
clinical factors facilitate prediction of improvement.

The group of women with chronic psychoses is more fre-
quently than healthy women afflicted with complications
(miscarriages, fetus’es death, the newborn’s bad condi-
tion)™. If during pregnancy the symptoms of psychosis occur
for the first time and are not enhanced, drugs in the first
trimester should be avoided. If, however, a woman had exac-
erbated psychosis before conception, the use of maintenance
doses before conception and during pregnancy is safer than
the drug withdrawal, because the relapse of the disease usu-
ally requires high doses of neuroleptics. Yet, always the least
effective dose of the neuroleptic should be used, no drug in
form of depot should be used, considered as the safest being
piperazine derivatives of phenothiazine (weaker anticholin-
ergic, antihistamine, and hypotensive effects)™.

No rules have been established for management before the
childbirth; carefully considered should be the risk of toxic
effects in the newborn, as well as the risk of relapse or aggra-
vation of psychosis, which may also constitute a risk for the
mother and child alike. In women after the childbirth, galac-
torrhoea can be stopped more easily using clozapine rather
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burzenia afektywne, najczesciej maniakalne: podwyzszenie
i chwiejno$¢ nastroju, zwigkszenie aktywnosci; moze wystapic
tez obnizenie nastroju z poczuciem winy i ubdstwem wypo-
wiedzi. Wisner i wsp.”™ uwazaja, ze w tych psychozach zwykle
obecne s znaczne zaburzenia sprawnosci poznawczej i mySli
homicydalne, a zachowanie chorych czgsto cechuje niedosto-
sowanie.

Wystapienie psychozy poporodowej jest czynnikiem ryzyka
kolejnych nawrotow zaréwno po kolejnych porodach, jak
i bez nich®. W jednym z badan nawroty wystapily u ponad
potowy pacjentek, a u 38% po nastepnym porodzie®”.

Tresci psychozy poporodowej koncentruja si¢c wokol tematu
skrzywdzenia dziecka. Zabicie dziecka przez matke zdarza
si¢ w przypadku 0,6-2,5/100 000 noworodkow®. Wsrdd dzie-
ciobdjczyn Resnick® 24% przypadkow zaliczyt do wynikaja-
cych z psychozy, a 56% okreflit jako spowodowane pobudka-
mi altruistycznymi. W badaniu 89 kobiet podejrzanych
o dzieciobojstwo d’Orban® stwierdzit u 27% zaburzenia psy-
chiczne, w tym u potowy psychozy.

DZIALANIE NEUROLEPTYKOW NA PLOD
I NOWORODKA

DZIALANIE MUTAGENNE

Opisano anomalie chromosomalne w kulturach komorko-
wych powstate pod wplywem dzialania fenotiazyn. Brak jest
dalszych badan, ktore pozwolityby na petniejsza ocen¢ dzia-
tania mutagennego tej grupy lekow.

DZIALANIA TERATOGENNE

Duze dawki neuroleptykdw u szczuréw i myszy powoduja
powstanie wad wrodzonych (po stosowaniu chlorpromazyny
obserwowano retinopati¢, zro$niecie palcéw, zaburzenia
uksztattowania dystalnych czesci koficzyn, przepukliny,
a po haloperidolu obumarcie ptodéw, rozszczepienie pod-
niebienia, bezmozgowie, brak gatek ocznych).

Stosowanie neuroleptykow fenotiazynowych w okresie 4.-10.
tygodnia cigzy zwieksza dwukrotnie liczbe malformacji ptodu
(tj. mikrocefalii, dysmelii, wad serca i aplazji mi¢$ni brzucha).
Dotyczy to zwlaszcza stosowania alifatycznych fenotiazyn,
m.in. chloropromazyny i lewomepromazyny, ktore powodo-
waly wady przy stosowaniu nawet bardzo malych dawek
i przez krotki okres z powodu bezsenno$ci, wymiotow czy le-
ku®. Niektore badania nie potwierdzily czgstego wystepowa-
nia wad ptodu ani poronien u kobiet stosujacych fenotiazyny,
inne wskazywaly na czestsze wystepowanie Smierci plodu,
przedwezesnego porodu i wad u dzieci, ktérych matki przyj-
mowaly flufenazyng®. Nie opisano wad w przypadku stoso-
wania w cigzy tioksantendéw (Fluanxol, Chlorprotixen, Zuklo-
pentixol), pochodnych difenylobutylopiperydyny (Pimozyd,
Fluspirylen) i perfenazyny (Trilafon). Ze stosowaniem kloza-
piny wiaze si¢ ryzyko wystapienia retinopatii. Chociaz w ba-
daniach retrospektywnych nie potwierdzono teratogennego
dziatania haloperidolu, opisano u dzieci matek leczonych ha-

PSYCHIATR. PSYCHOL. KLIN. 2009, 9 (1), p. 7-28

than typical neuroleptics, which increase the secretion of pro-
lactin. However, the risk of infection, higher in a woman in
puerperium, should be taken into account, which may ham-
per the use of clozapine.

POSTPARTUM PSYCHOSES

The risk of the occurrence of psychoses within a month after
the childbirth (as compared to psychoses in non-pregnant
women) is high. Kendell et al.”” estimate the relative risk as
21.7. It has been established in most studies that postpartum
psychosis occurs in 1/1000 of childbearing women™. In post-
partum psychoses a characteristic symptom, apart from delu-
sions and hallucinations, are affective disorders, mostly
maniacal: raising and lability of mood, increased activity;
besides, low mood with a sense of guilt and poverty of vocab-
ulary may occur. According to Wisner et al.™, these psy-
choses usually contain considerable disorders of cognitive
efficiency and homicidal thoughts, whereas the patients’
behaviour is often characterized by maladjustment.

The occurrence of postpartum psychosis is a factor of risk of
consecutive relapses both in consecutive childbirths and
without them®. In one of the studies the relapses occurred
in over half of the patients, whereas in 38% after the consec-
utive childbirth®.

The contents of postpartum psychosis focus around the sub-
ject of harming the child. Killing a child by its mother hap-
pens in 0.6-2.5 per 100 000 newborns®. Of the infanticides,
Resnick® counted 24% of cases as resulting from psychosis
and 56% - as the cases resulting from altruistic causes.
Examining 89 women suspected of infanticide d’Orban®”
found in 27% mental disorders, half of which were psychoses.

EFFECTS OF NEUROLEPTICS
ON THE FETUS AND NEWBORN

MUTAGENIC EFFECTS

Chromosomal anomalies in cellular cultures, which arose
under the impact of phenothiazines, were described. Missing
are further studies which would allow for a more extensive
evaluation of mutagenic effects of that group of drugs.

TERATOGENIC EFFECTS

High doses of neuroleptics in rats and mice cause congenital
malformations (the use of chlorpromazine resulted in
retinopathy, ankylodactyly, disturbed development of distal
parts of limbs, hernia, whereas haloperidol - fetuses’ death,
cleft palates, anencephaly, lack of eyeballs).

The use of phenothiazine neuroleptics during the 4"-10"
week of pregnancy increases by twofold the number of the
fetus’es malformations (microcephaly, dysmelia, heart
defects and aplasia of abdomen muscles). This particularly
refers to the use of aliphatic phenothiazines, including chlor-
promazines and levomepromazine, which caused malforma-
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loperidolem malformacje koficzyn, dysmelie, ektromelie i ek-
trofokomelie.

Podsumowanie wynikéw badan opublikowanych w latach
1972-1995 wskazuje, ze stosowanie neuroleptykdw wplywa
szkodliwie na tozysko i zwigksza ryzyko obumarcia ptodu®”.
Z metaanalizy opublikowanych badai wynika, ze istotnie
wieksze ryzyko wystapienia patologii ptodu wiaze si¢ z jednej
strony z obecnoscig psychozy, z drugiej — ze stosowaniem sta-
bych neuroleptykdw, alifatycznych pochodnych fenotiazyny
(p=0,04). Nie zidentyfikowano rodzaju wad, ktore cze¢sciej
moga pojawic si¢ w zwigzku ze stosowaniem neuroleptykow
w analizowanych badaniach, nie uwzgledniono takze leczenia
dodatkowego, ktore moze zwigksza¢ ryzyko wystgpowania
wad (np. lekéw antycholinergicznych i uspokajajacych). Na-
lezy takze podkresli¢, ze zebrane dane nie pozwalaja na okre-
$lenie roznic w dziataniu teratogennym poszczegolnych grup
neuroleptykow.

WPLYW NEUROLEPTYKOW NA NOWORODKI

Noworodki narazone w okresie zycia plodowego na neuro-

leptyki sa mniejsze i maja nizsza wage. U noworodkow,

ktérych matki przed porodem przyjmowaly duze dawki

neuroleptykow, wystepuja przemijajace, chociaz niekiedy

utrzymujace si¢ az do 10. miesiaca zycia, objawy niepozada-

ne, takie jak zaburzenia ssania, objawy pozapiramidowe,

apatia, a takze z6itaczka zastoinowa, trombocytopenia i po-

wstanie zfogdbw melaniny, wygérowanie odruchéw, niepo-

kdj, ptaczliwos¢.

Spostrzezenia te sktaniaja do wniosku, ze w ostatnich tygo-

dniach ciazy nalezy stosowac jak najmniejsze dawki neuro-

leptykdw lub jesli tylko to mozliwe — odstawi¢ leki na 2 tygo-

dnie przed przewidywanym porodem.

Zasady dotyczace stosowania neuroleptykdw w ciazy sa na-

stepujace:

1. Unika¢, jesli jest to mozliwe, stosowania lekdw pomie-
dzy 4.1 10. tygodniem ciazy.

2. Odstawi¢ leki na 2 tygodnie przed przewidywanym porodem.

3. Silne neuroleptyki niepowodujace ortostatycznych spad-
kow ci$nienia, tachykardii, zaburzen zotadkowo-jelitowych,
sedacji sa bezpieczniejsze od stabych neuroleptykow, ktore
intensywniej wplywaja na krazenie fozyskowe.

4. Nalezy unika¢ stosowania lekow przeciwparkinsonow-
skich, ktore zwiekszaja ryzyko powstania wad ptodu.

5. U przewlekle psychotycznych pacjentek nalezy poda¢ leki
w ciggu 48 godzin po porodzie, aby unikna¢ poporodowe-
g0 zaostrzenia psychozy.

ATYPOWE LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE

Bezpieczefistwo nowych lekdw przeciwpsychotycznych
w ciazy nie jest znane. Nieliczne dane dotyczace powiktan
cigzy i wad, ktore stwierdzano podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych drugiej generacji przedstawia tabela 5.
Risperidon stosowano u ok. 300 kobiet w ciazy, ale nie opu-
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tions even after very low doses and for a short time due to
insomnia, vomiting or anxiety®. Some studies have not con-
firmed a high incidence of fetus’es malformations or miscar-
riages in women using phenothiazines, other indicated
a higher incidence of the fetus’es death, premature labour
and malformations in children whose mothers took flu-
phenazine™. No malformations were described in case of the
use — in pregnancy — of thioxanthenes (Fluanxol, Chlorpro-
tixen, Zuklopentixol), derivatives of diphenylbutylpiperidine
(Pimozyd, Fluspirylen) and perfenazine (Trilafon). The use
of clozapine is connected with the risk of retinopathy.
Although in retrospective studies no teratogenic effects of
haloperidol have been confirmed, children of mothers treat-
ed with haloperidol exhibited malformations of limbs, dys-
melias, ectromelias, and ectrophocomelias.

Summing up of the results of studies published during 1972-
1995 indicates that the use of neuroleptics adversely affects
the placenta and increases the risk of the fetus’es death®.
The meta-analysis of published studies indicates that a sig-
nificantly higher risk of the fetus’es pathology is associated
on the one hand with the presence of psychosis and on the
other hand - with the use of weak neuroleptics, aliphatic
derivatives of phenothiazine (p=0.04). The type of malfor-
mations which may occur more often due to the use of neu-
roleptics in analysed studies has not been identified, neither
was additional treatment included, which could increase the
risk of malformations (e.g. anticholinergic and sedative
drugs). We should also emphasize that the collected data do
not allow to determine the differences in teratogenic effects
of individual groups of neuroleptics.

EFFECTS OF NEUROLEPTICS ON NEWBORNS

Newborns exposed during their fetal life to neuroleptics are
smaller and have lower body weight. Newborns whose mothers
before the childbirth took high doses of neuroleptics exhibited
transient, though sometimes persisting till the 10th month of
life, adverse symptoms, such as: sucking disorders, extrapyrami-
dal symptoms, apathy, as well as cholestatic jaundice, thrombo-
cytopenia, and melanin stases, hyperreflexia, anxiety, weepiness.
Such observations imply that in the last weeks of pregnancy
the least possible doses of neuroleptics should be used or, if
possible, the drugs should be withdrawn for 2 weeks before
the expected labour.
The following rules apply to the use of neuroleptics in pregnancy:
1. To avoid, if possible, the use of drugs between the 4" and
10™ week of pregnancy.
2. To withdraw the drugs 2 weeks before the expected labour.
3. Strong neuroleptics, which do not induce orthostatic drops
of blood pressure, tachycardia, gastrointestinal disorders,
sedation, are safer than weak neuroleptics, which affect
more the placental circulation.
4. Antiparkinsonian drugs, which increase the risk of the
fetus’es malformation, should be avoided.
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Lek Dane z pismiennictwa
Drug Literature data
Olanzapina 12,5% spontanicznych poronien
Olanzapine 2,1% przedwezesnych porodow
3,1% obumaré ptodu
1% duzych wad

12.5% of spontaneous abortions
2.1% of premature childbirths
3.1% of fetus’es death

1% of major malformations
7.3% of perinatal complications

7,3% komplikacji okofoporodowych

Turner syndrome, blindness)

Risperidon U szczuréw obumarcia ptodu, 1 przypadek agenezji ciata modzelowatego

Risperidone In rats - fetuses” deaths, 1 case of agenesis of the corpus callosum

Kwetiapina U ludzi brak danych. U zwierzqt opéznienie kostnienia, niedowaga, obumarcia ptodu

Quetiapine Data missing in humans. In animals - delayed ossification, underweight, fetus’es death

Iyprazydon U ludzi brak danych. U zwierzqt opéznienie rozwoju, obumarcia ptodu

Tiprasidone Data missing in humans. In animals - development retardation, fetus’es death

Klozapina Dwa przypadki cukrzycy i dystymii, ryzyko drgawek. Opisano wsréd 61 dzieci wady u 5 i u 5 zaburzenia okotoporodowe.
(lozapine Brak danych o teratogennym dziataniu leku. U 4 sposrod 29 dzieci nieprawidtowosci (drgawki, deformacja twarzy, zlamania,

awichnigcie, zespot Turnera, $lepota)
Two cases of diabetes and dysthymia, risk of convulsions. Of 61 children, malformations were described in 5 and perinatal disorders in 5.
No data about the drug’s teratogenic effects. Anomalies in 4 of 29 children (convulsions, face deformation, fractures, dislocation,

Tabela 5. Wady wrodzone i powiklania cigzy zwigzane ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych™™
Table 5. Congenital malformations and pregnancy complications associated with the use of antipsychotics""

raporty o 8 przypadkach malformacji® oraz opisy kilku pra-
widlowych ciaz u leczonych risperidonem.

Olanzapina - opisano kilka prawidfowych ciaz. W bazie da-
nych o bezpieczenstwie Zyprexy oceniono prospektyw-
nie 144, a retrospektywnie 98 ciaz u kobiet leczonych olan-
zaping. Odsetki spontanicznych poronie (8,3%), martwych
plodéw (2,1%), powiktan ciazy (9%), przedwezesnych poro-
dow (4,2%) nie roznily si¢ od przecigtnych®. Wyniki badan
dotyczace kolejnych 60 cigzarnych® sugeruja, ze stosowa-
nie olanzapiny nie zwicksza odsetka zaburzen rozwojowych,
natomiast zwicksza ryzyko niskiej masy urodzeniowej i za-
burzen okotoporodowych. U 5 z 13 opisanych noworodkdéw
wystapily objawy niepozadane, w tym zaburzenia rytmu ser-
ca, zOltaczka, sennos¢, zaburzenia ssania, snu, wysypka, ob-
jawy pozapiramidowe zoladkowo-jelitowe, przejsciowe
opdznienie rozwojut.

Istotnym problemem podczas leczenia olanzaping jest ryzy-
ko zaburzefi metabolicznych. Cukrzyca w czasie ciazy zagra-
za znaczng $miertelno$cig okotoporodowa, przedwezesnym
porodem, a u dziecka anomaliami wrodzonymi, jak rowniez
rozwojem cukrzycy w przysztosci®”. Nietolerancja glukozy
u ciezarnej jest zwigzana z poznym ryzykiem nowotworow,
zwlaszcza sutka®. U otylych kobiet cigzarnych istnieje
wicksze prawdopodobiefistwo niedoboru kwasu foliowego
powodujacego wady cewy nerwowej i niedobdr masy ciata
noworodka®.

ELEKTROWSTRZASY

Elektrowstrzasy (EW) stosuje si¢ u kobiet w ciazy od 60 lat.
Sa stosowane w sytuacji znacznego ryzyka (manie, depresje
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5. Chronically ill patients should be given the drugs within
48 hours after the childbirth to avoid the postpartum
aggravation of psychosis.

ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS

The safety of novel antipsychotics in pregnancy is unknown
as yet. Scarce data on complications of pregnancy and mal-
formations found during the use of atypical antipsychotics
are presented in table 5.

Risperidone was used in approx. 300 women in pregnancy
but no data have been published about the children’s status.
Reports have been published about 8 cases of malforma-
tions®” and descriptions of normal pregnancies in mothers
treated with risperidone.

Olanzapine - several normal pregnancies have been described.
In the database about the safety of Zyprexy, 144 pregnancies
have been evaluated perspectively and 98 retrospecively in
olanzapine treated women. The percentages of spontaneous
abortions (8.3%), dead fetuses (2.1%), pregnancy complica-
tions (9%), premature labours (4.2%) did not differ from aver-
age™. The results on further 60 pregnant women® suggest
that olanzapine does not increase the percentage of develop-
mental disorders, but increases the risk of the low weight at
birth and perinatal disorders. In 5 of 13 described newborns
some adverse symptoms occurred, including disturbed cardiac
rhythm, jaundice, somnolence, sucking disorders, sleep disor-
ders, skin eruptions, gastrointestinal extrapyramidal symp-
toms, transient development retardation®.

A significant problem during treatment with olanzapine is
the risk of metabolic disorders. Diabetes during pregnancy
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psychotyczne). Przeglad stosowania EW wskazuje na wzgled-
ne bezpieczenstwo tych zabiegow. Stosujac EW, nalezy uni-
ka¢ atropiny, ktora moze wywotywac u ptodu arytmie, a tak-
ze innych lekdw antycholinergicznych (stosowanych niekiedy
przed EW dla zmniejszenia wydzielania i bradykardii), ktore
moga zwigkszac ryzyko refluksu z powodu opdznienia oproz-
niania zoladka u cigzarnych (ryzyko zachlystowego zapalenia
pluc).

Elektrowstrzasy moga spowodowac u dziecka arytmig, niedo-
tlenienie, skurcz naczyn, a u matki przedwczesny pordd, bole
brzucha, krwawienie z drog rodnych®. Przeglad 300 przy-
padkoéw stosowania EW wykazat powiktania zabiegow u 28
leczonych (9,3%), w tym poronienia (n=5), obumarcie plodu
(n=3), wady wrodzone (n=5)"". Chociaz ilo$¢ wad nie prze-
mawia za ich zwiazkiem z leczeniem, nalezy unikac stosowa-
nia EW u cigzarnych w pierwszym trymestrze ciazy®.

ZABURZENIA LEKOWE

Cigza nie ma istotnego wplywu na przebieg zaburzen leko-
wych. Napad lgku moze wywota¢ poronienie™. Niektdre do-
niesienia sugeruja, ze cigza moze precypitowac lub nasilac za-
burzenia obsesyjno-kompulsyjne.

Leczenie z wyboru stanowi terapia poznawczo-behawioralna.
Lekami z wyboru s3 SSRI. Nalezy unika¢ stosowania benzo-
diazepin. Metaanaliza badaf wskazuje, ze stosowanie benzo-
diazepin w pierwszym trymestrze dwukrotnie zwigksza ryzyko
powstania rozszczepu podniebienia®. U noworodkow, kto-
rych matki w ostatnim trymestrze braly benzodiazepiny, wyste-
puje zespdt wiotkiego dziecka obejmujacy zaburzenia regulacji
temperatury ciala, bezdech, obnizenie napigcia mig§niowego,
zaburzenia ssania, nizsza ocene w skali Apgar®™, moga wyste-
powac takze objawy abstynencyjne. Nieliczne badania sugeru-
ja, ze benzodiazepiny zazywane przez matke powoduja opoz-
nienie rozwoju i motoryki dziecka.

Wykazano u szczurdw, ze stres u ciezarnych matek powoduje
u potomka op6znienie rozwoju wzrostu i reakcji, czego nie
obserwowano, jezeli samicom rownoczesnie ze stresem poda-
no benzodiazepiny.

Jezeli stosowanie benzodiazepin jest w czasie ciazy niezbgd-
ne, nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke leku,
o krotkim okresie pditrwania (np. oksazepam) i odstawic lek
przed porodem.

STOSOWANIE LEKOW PSYCHOTROPOWYCH
W OKRESIE KARMIENIA PIERSIA

Ryzyko zwiazane ze stosowaniem lekdw u kobiet karmigcych
piersig™ przedstawiono w tabeli 6.

Podsumowanie danych z doniesient opublikowanych do 2005
roku wykazato, ze w okresie karmienia dopuszczone jest sto-
sowanie lekow przeciwdepresyjnych TLPD (z wyjatkiem do-
ksepiny) i SSRI (z wyjatkiem fluoksetyny i citalopramu)®.
O innych lekach jest za mato danych. Nie nalezy karmi¢ pier-
sig podczas leczenia litem®. Leki normotymiczne przeciw-

24 | drgawkowe (karbamazepina, pochodne kwasu walproinowe-

poses a threat of a considerable perinatal death, premature
childbirth, whereas in the child - congenital anomalies and
future diabetes®. Intolerance of glucose in pregnant women
is associated with the late risk of cancer, especially of mam-
mary gland®. Obese pregnant women are exposed to a high-
er probability of folic acid deficit causing the neural tube
defects and the newborn’s too low body weight®.

ELECTROCONVULSIVE THERAPY (ECT)

ECT has been used in pregnant women for 60 years. It is
used under considerable risk situations (manias, psychotic
depressions). A survey of the use of ECT indicates a relative
safety of such procedures. Using ECT, atropine should be
avoided, as it could induce the fetus’es arrhythmia, besides
other anticholinergic drugs (used sometimes before ECT to
decrease the secretion of saliva and bradycardia), which may
increase the risk of reflux due to delayed stomach emptying
in pregnant women (risk of aspiration pneumonia).

ECT may cause in the child arrhythmia, hypoxia, vasospasm,
whereas in the mother — premature childbirth, abdominal
pain, bleeding from reproductive organs®. A survey of 300
cases of ECT revealed complications of procedures in 28
treated women (9.3%), including miscarriages (n=>5),
fetus’es death (n=3), congenital malformations (n=5)"".
Although the number of malformations does not imply their
association with treatment, ECT should be avoided in preg-
nant women in the first trimester of pregnancy®.

ANXIETY DISORDERS

Pregnancy does not significantly affect the course of anxi-
ety disorders. A panic attack may induce miscarriage®.
Some reports suggest that pregnancy may precipitate or
enhance obsessive-compulsive disorders.

A treatment by choice is the cognitive-behavioural thera-
py. Drugs of choice are SSRI. Benzodiazepines should be
avoided. Meta-analysis of studies indicates that the use of
benzodiazepines in the first trimester increases twofold
the risk of cleft palate®. The newborns whose mothers
used benzodiazepines during the last trimester are affect-
ed by the infant’s floppy syndrome comprising disturbed
regulation of the body temperature, apnoea, decreased
muscular tone, sucking disorders, lower evaluation in
Apgar scale™, besides abstinence symptoms may occur.
Scarce studies indicate that benzodiazepines used by the
mother cause the child’s retarded development and motor
activity.

It has been indicated in rats that stress in pregnant moth-
ers caused their offspring’s retarded development, growth
and reaction, which was not observed when the females
together with stress were administered benzodiazepines.
If benzodiazepines are indispensable in pregnancy, the
least effective dose should be used, of a short half-life (e.g.
oxazepam) and the drug should be withdrawn before the
childbirth.
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Objawy Steienie leku
Symptoms Concentration of drug
Surowica dziecka Mieko
Child"s serum Milk
Lit Letarg, hipotermia, hipotonia,
Lithium zmiany zatamka T w EKG 5.900% 5.9200%
Lethargy, hypothermia, hypotonia,
changes in T wave in ECG
Karbamazepina Przypadek zaburzen ssania 6-65% 7959
Carbomazepine A case of sucking disorders
Kwas walproinowy Trombocytopenia, anemia 110% 110%
Valproic acid Thrombacytopenia, anaemia
Lamotrygina Nie opisano 93.33% 06
Lamotrigine No description !
Risperidon Nie opisano bd 01
Risperidone No description o '
Olanzapina Cukrzyca
Olanzapine Diabetes b b
Kwetiapina Nie opisano hd 01084
Quetiapine No description o Y

Tabela 6. Leki psychotropowe a karmienie piersig
Table 6. Psychotropic drugs vs. breastfeeding

g0) sa wzglednie bezpieczne®™. Danych o bezpieczefistwie
lamotryginy jest za mato.

Mato mamy tez danych o bezpieczenstwie lekow przeciwpsy-
chotycznych drugiej generacji, chociaz stwierdzono niskie
stezenie risperidonu i kwetiapiny w mleku.

PODSUMOWANIE

Podjecie decyzji o prowadzeniu lub zaniechaniu farmakote-
rapii u kobiety ci¢zarnej zawsze musi by¢ poprzedzone rzetel-
ng oceng jej ryzyka, uwzgledniajaca rodzaj i dotychczasowy
przebieg zaburzen psychicznych, potencjalng korzy$¢ i zagro-
zenia zwigzane z leczeniem, analize opcji terapii i konse-
kwencji nieleczenia. Wybor leku musi uwzgledni¢ dotychcza-
sowa skutecznos¢, indywidualng tolerancje, dane o dziataniu
leku na rozwdj plodu, ryzyku dziatania toksycznego i wysta-
pienia objawow abstynencyjnych u noworodka.
Dotychczasowa wiedza wskazuje, ze sposrdd dostepnych le-
kow do najbezpieczniejszych pod wzgledem dzialania terato-
gennego naleza:
* wérod lekow przeciwdepresyjnych:

- TLPD - dezipramina i nortryptylina,

- SSRI - sertralina, fluoksetyna;
* wérod normotymicznych - lit;
* wérdd neuroleptykdw — piperazynowe pochodne fenotiazyny.
W zaburzeniach nawracajacych, wymagajacych farmakotera-
pii optymalne jest zaplanowanie ciazy, odstawienie lekow
przed poczeciem, podjecie farmakoterapii w drugiej potowie
cigzy. Nalezy, jesli jest to mozliwe, unika¢ farmakoterapii
W pierwszym trymestrze ciazy i maksymalnie zredukowaé
dawke leku w ostatnich dwoch tygodniach przed porodem.
Stosowanie lekow psychotropowych u kobiet ciezarnych wy-
maga szczegblnego nadzoru i monitorowania. Zawsze nalezy
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THE USE OF PSYCHOTROPIC DRUGS
DURING BREASTFEEDING

The risk associated with the use of drugs in breastfeeding
women® is presented in table 6.

Summing up the data from reports published before 2005
indicated that during breastfeeding the use of antidepres-
sants TCA (except for doxepine) and SSRI (except for fluox-
etine and citalopram) is admitted®. The data on other drugs
are scarce only. No breastfeeding is allowed during the treat-
ment with lithium®. Mood stabilizing anticonvulsants (car-
bamazepine, derivatives of valproic acid) are relatively
safe”™. There are too little data about the safety of lamotrigine.
Similarly, the data on the safety of atypical antipsychotics are
too scarce, although low concentration of risperidone and
quetiapine in milk was found.

CONCLUSIONS

Taking a decision about the use or giving up pharmacothera-
py in pregnant women must be always preceded by a reliable
evaluation of its risk, including the type and hitherto course
of mental disorders, potential advantages and hazards con-
nected with treatment, analysis of options of therapy and
consequences of non-treatment. The choice of drug must
consider the hitherto efficacy, individual tolerance, data on
the drug’s effects on the fetus’es development, risk of toxic
effects and occurrence of the newborn’s abstinence symptoms.
The existing knowledge indicates that among available drugs
the safest in respect of teratogenic effects are:
* within antidepressants:

- TCA - desipramine and nortryptyline,

- SSRI - sertraline, fluoxetine;
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stosowaé najnizsze skuteczne, dzielone na kilka porcji w cia-
gu doby, dawki lekow. Nalezy unika¢ politerapii.

W przypadku nieplanowanej cigzy nie nalezy popada¢ w pa-
nike. Jezeli wiadomo o ciazy przed 17. dniem, nalezy zrobi¢
przerwe w leczeniu. Po 60. dniu cigzy nie ma koniecznosci na-
glego przerywania leczenia. Nalezy zaleci¢ kwas foliowy, zre-
dukowa¢ dawke, jesli jest to mozliwe, przynajmniej w okre-
sach znacznego ryzyka. Nalezy odstawi¢ wszystkie dodatkowe
leki. Litu, stabilizatorow nastroju i SSRI nie nalezy odstawiac
nagle, tzlko poprzez stopniowe obnizanie dawki. Nalezy roz-
wazy¢ konsekwencje kontynuacji, jak rowniez zaprzestania
leczenia.
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