Psihofarmaci u trudnodi

Psychopharmaca in Pregnancy
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Sazetak rrudnosa je posebno stanje u Zivotu Zene u
kojem se unutar fizioloSkoga mijenjaju i postaju specificne za
trudnocu brojne fizioloske funkcije. Zbog toga se mijenja i far-
makokinetika pojedinih lijekova. Osim toga tijekom trudnoce
vecina lijekova prelazi u metabolizam ploda, cesto i u
razli¢itim koncentracijama od koncentracija u krvotoku
majke, pa treba posvetiti posebnu paznju ucincima lijeka na
plod. U radu posebnu pozornost posvecujemo mogucemu
Stetnom djelovanju psihofarmaka na plod. Trudnoca je peri-
od u kojemu Cesto pocinju neki psihicki poremecaji, u kojem
se nastavlja niz ranije zapocetih psihickih poremecaja, u koji-
ma moZe doci do recidiva nekog psihickog poremecaja pa je
trudnoca pocela u fazi terapije odrZzavanja ili prevencije recidi-
va, a sve na odredeni nacin indicira primjenu psihofarmaka.
Osim toga, i sama opstetricijska praksa cesto provodi prim-
Jjenu psihofarmaka, posebno anksiolitika, bilo zbog njihova
anksiolitickog djelovanja, bilo zbog njihova miorelaksantnog
djelovanja s ciliem preveniranja trudova. U svezi s navede-
nim cinjenicama cesto se u lijecnickoj praksi javlja dilema
koliko je opravdana primjena psihofarmaka u trudnoci i lak-
taciji, kao i u vriieme planiranja trudnoce, da li viSe Stetimo
primjenjujuci  psihofarmakoterapiju povecavajuci rizik od
posljedica eventualnih nuspojava kod djeteta, ili je
pogorsanje psihickog stanja majke veca opasnost i za majku
i za dijete. Odabir metode lijecenja uvijek treba odrediti s
maksimalnim individualnim pristupom i uz preferiranje onih
metoda i lijekova koji imaju najnizi rizik Stetnosti i za dijete i
za majku.

KUuéne r/]'eéi.' trudnoca, laktacija, planiranje trudnoce,
rizicni ¢imbenici, preporuke FDA

Farmakoterapija u vrijeme planiranja trudnoce, tijekom
trudnoce i laktacije vrlo je odgovorna i struéna klinicka
procedura. Svaka od tih faza nadalje ima svoju speci-
ficnost. Period planiranja trudnoce postoji prema podaci-
ma nekih studija (1) tek u oko 50% trudnoca, Sto znaci
da se oko 50% trudnoc¢a ne planira pa je i moguca
posebna briga o psihofarmakoterapiji u tim slucajevima
odsutna. S druge strane, faza planiranja trudnoce jedina
ukljuCuje i oca u skrb o vrsti i nacinu lijeCenja psihickih
poremecaja. Za oca vrijede ista pravila kao i za majku, i
o tome lijecnik treba voditi posebno racuna, dajuci upute

S Ummary pregnancy is a special period in the life of a
woman, in which numerous physiological functions are
changed and become specific for pregnancy. Due to this fact,
the pharmacokynetics of some drugs is being changed.
Besides, during pregnancy the majority of drugs enter fetal
metabolism, often in different concentrations than in the
mother’s bloodflow. Thus special attention should be devot-
ed to possible untoward impact of psychopharmaca on the
fetus. Pregnancy is the period in which mental disorders often
start, a series of earlier disorders continue, relapse of a cer-
tain mental disorder can occur, so pregnancy might start in
the phase of maintenance therapy or prevention of relapse. All
this in a way indicates the application of psychopharmaca.
Furthermore, the obstetric practice itself often applies psy-
chopharmaca, particularly anxiolytics, either because of their
anxiolytic activity or because of their myorelaxant action with
the aim of preventing contractions. With regard to the men-
tioned facts, in clinical practise often emerges a dilemma how
much is the application of psychopharmaca in pregnancy and
lactation justified, as well as in the period of planning a preg-
nancy. The question is whether we harm more by applying psy-
chopharmaca with increasing the risk of possible side effects
in the child or the determination of mother’s mental condition
is a greater danger both for the mother herself and for the
child. The choice of treatment methods should always be
determined with maximal individual approach and with prefer-
ence of methods and drugs with the lowest risk of harm for
the child and the mother.

Key words: pregnancy, lactation, pregnancy planning, risk
factors, FDA recomendations

roditeljima o nacinu davanja i dozi psihofarmaka. Za
majku je vazno da se psihofarmaci za koje se procijeni
da nisu nuzni ili da se mogu zamijeniti onima za koje
ima viSe spoznaja o sigurnosti za embrio postepeno
reduciraju uz titriranje doze.

Sama trudnoca je period u kojem se primjena optimalne
psihofarmakoterapije najteze i najodgovornije provodi i
potrebno ju je provoditi uz maksimalno poznavanje indi-
vidualnih obiljezja trudnice, njezine bolesti, ranijeg
iskustva o eventualnom uzimanju psihofarmaka te vrlo
detaljno poznavanje svakog pojedinog psihofarmaka.
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Period laktacije mnogo je manje rizican, jer u slucaju nuz-
nosti uzimanja psihofarmaka laktacija se moze prekinu-
ti uz maksimalno prikladnu zamjenu prehrane za dijete
uz nastavak adekvatne psihofarmakoterapije majke.

Razli¢ite vrste psihofarmaka tijekom trudnocée mogu biti
primjerene zbog sliedecih razloga:

¢ nastavak ranije zapocetog lijeCenja psihickog pore-
mecaja

e provodenje terapije zbog prevencije recidiva ranije
prepoznatog poremecaja

e lijeCenje prve epizode psihickog poremecaja, koji
se javio tijekom trudnoce

e |lijeCenje pojave psihickog poremecaja vezanog za
trudnocu

e lijeCenje anksioznih i/ili depresivnih poremecaja, koji
ne zadovoljavaju kriterije za psihi¢ki poremecaj prema
suvremenim klasifikacijama, ali dovode do trpnje
bolesnice i vezani su za trudnocu i emocionalnu i
socijalnu neizvjesnost s trudno¢om u svezi.

e uvodenje psihofarmaka (najceSce diazepama) od
strane ginekologa radi preveniranja trudova.

Tijekom trudnoce u organizmu trudnice dolazi do odre-
denih promjena, koje mogu biti od posebnog znacenja za
farmakokinetiku, pa ih je potrebno poznavati radi dozaze
lijeka. Osim toga, postoji i razlika u koncentraciji lijeka u
krvi majke i krvi djeteta. Te se promjene dovode u svezu
s promjenama u metabolizmu majke, produzenom
izlozenosti lijeka zeluCanim i crijevnim enzimima, sa
smanjenim gastrointestinalnim motilitetom, porastom
progesterona, promjenom ukupne mase tijela trudnice,
koli¢inom masnoce i vode, smanjenjem vezivnog kapa-
citeta proteina, porastom intenziteta jetrenog metaboliz-
ma, Sto sve moZe utjecati na koncentraciju slobodnog
lijeka u krvi.

Prva iskustva u psihofarmakoterapiji govorila su o sen-
zacionalnim uspjesima psihofarmaka, ali vrlo brzo se do-
Slo do spoznaja o brojnim nuspojavama, slabijoj i loSoj
podnosljivosti i sigurnosti psihofarmaka pa i o neze-
lienom djelovanju na dijete.

Kakva je situacija danas? Suvremeni princip medicine
da pravila donosi na osnovi broj¢anih spoznaja trazi pro-
vodenje brojnih studija, Ciji su rezultati osnova za do-
nosenje zakljuGaka. Nazalost, za primjenu psihofarmaka
u trudnodi takvih studija ima malo i spoznaje se viSe
donose na osnovi analiza slucajeva negoli na planirano
provodenim studijama. Americka komisija za odobrava-
nje lijekova i njihovu primjenu (FDA) vrlo je oprezna i sve
dok nema dovoljno podataka da neki lijek nije Stetan, ne
izdaje dozvolu za primjenu tog lijeka u trudnodi. Isto su
tako i farmaceutske industrije vrlo oprezne i u prospek-
tima upozoravaju na eventualne opasnosti. Zbog toga se
najve¢a odgovornost ostavlja lije¢niku terapeutu, koji
svojim znanjem i iskustvom mora pomoci bolesniku, pa
i u specificnim situacijama kakva je trudnoca. Ipak, FDA
je na osnovi utemeljenih podataka dala odredene pre-
poruke razvrstavajuci postojece psihofarmake u sljedece
skupine u odnosu na stupanj rizika za dijete (1):

A. Kkontrolirane studije nisu pokazale rizik,

nema evidentiranog rizika na ljudskoj populaciji,

C. rizik se ne mozZe iskljuiti, potencijalna prednost
mora se uskladiti s potencijalnim rizikom,

D. pozitivna evidencija rizika: istrazivanja ili
postmarketinski podaci pokazuju rizik za fetus,

X. kontraindicirani u trudnodi: Studije na zivotinjama
ili ljudima, istrazivanja ili postmarketinski
izvjeStaji pokazali su rizik za fetus, koji je veéi od
eventualne koristi.

Ova je klasifikacija lijekova od velike prakti¢ne koristi u
svakodnevnoj praksi, iako ne obuhvaca sve postojece
psihofarmake, ali daje mogucénost praktiCaru da unutar
postojecih u trudnica primjenjuje samo one koji su raz-
vrstani u skupine A, B (npr. maprotilin, klozapin) i even-
tualno C, dok psihofarmake iz skupine D (npr. litijeve
soli) i X (npr. triazolam, estrazolam) ne treba primjen;ji-
vati tijekom trudnoce ni laktacije.

Altshuler i sur. (2) razlikuju sljedece vrste posljedica uzi-
manja psihofarmaka:

1. somatsku teratogenost ili malformacije organa

2. neonatalnu toksiénost ukljuCivo i perinatalne
sindrome i simptome i znakove sustezanja

3. dugotrajne neurobihevioralne i razvojne terato-
gene ucinke.

Cinjenica je da su lijekovi koji su dugo na trzistu (npr.
klasi¢ni antipsihotici i antidepresivi) mnogo bolje poznati
opcéenito, pa i njihovo eventualno Stetno djelovanje na
trudnocu. Isto tako postoje i brojni izvjeStaji o primjeni
benzodiazepina, za koje se, iako se u svakodnevnoj pra-
ksi Cesto primjenjuju u trudnoci, zna da imaju niz neze-
lienih pojava kod djece. Benzodiazepini prolaze kroz pla-
centu (3, 4, 5) i zbog nezrele jetre fetusa sporije se meta-
boliziraju i kumuliraju. Zbog toga su koncentracije benzo-
diazepina i po nekoliko puta viSe u fetusa nego u majke.
Kod primjene benzodiazepina u prvom tromjesecju moze
do¢i do anomalija nepca, stenoze pilorusa i ingvinalnih
hernija (3, 4, 6), u drugom tromjesecju anomalije su riede
(sr€ane greSke i poremecaji Sake), a u tre¢em tromjesecju
moze doci do zastoja u rastu, smanjenja porodajne tezine,
hipotonije novorodenceta i teSko¢a u hranjenju.

Pokazalo se da nije isti uinak svih benzodiazepina.
Buist i sur. (7) smatraju da benzodiazepini u niskim do-
zama nisu kontraindicirani u laktaciji.

Buduci da ima dovoljno podataka da benzodiazepini po-
vecavaju rizik za fetus, potrebno je pridrzavati se slje-
decih pravila:

e u slucaju anksioznosti, disforicnosti i nesanice prim-
jenjivati struéno opravdane nemedikamentne metode
lijeCenja (psihoterapiju, socioterapijske metode). Ako
te metode nisu ucinkovite, treba primijeniti monote-
rapiju, posebno individualno odabrati anksiolitik (u
obzir dolazi i nebenzodiazepin), primjenjivati minimal-
nu dozu koja je joS ucinkovita i svakako izbjegavati
primjenu u prvom i drugom tromjesecju. Primjena tre-
ba biti Sto je moguce kraca.
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Ako su benzodiazepini bili primjenjivani prije trudnoce, a
tijekom trudnoce se procijeni da njihova primjena nije
nuzna, preporuca ih se ponovno smanjivati i prestati.

Opcenito se postavlja pitanje u psihijatrijskih bolesnica
kada je u trudnoc¢i opravdana primjena psihofarmaka i
kada je veca korist a kada Steta od uzimanja psihofar-
maka. Cinjenica je da psihofarmaci nose odredeni rizik
za fetus, ali i psihiCki poremecaji, ako se ne lijeCe, mogu
imati vrlo Stetne posljedice i za dijete i za majku. Pozna-
to je da je psihicki poremecaj (npr. shizofrenija i de-
presija) visoko riziCan za bolesnicu i opravdano je tvrditi
da je nelijeCenje akutne depresije ili shizofrenije vrlo
visoko rizitno i smatramo da je uz optimalnu farmako-
terapiju akutno shizofrenih trudnica rizik manji od koristi.
Brojna tridesetogodiSnja ispitivanja primjene antipsihoti-
ka u trudnica (1, 8) u minimalno djelotvornim dozama
pokazala su da je rizik za dijete minimalan. Ipak, pre-
poruca se da je bolje izbjegavati primjenu antipsihotika
u prvom tromjesecju, a sredstvom izbora smatra se klo-
zapin (prema klasifikaciji FDA spada u skupinu B).

U lijeCenju depresivnih trudnica, koje ne pokazuju tera-
pijski odgovor na nemedikamentne metode lijeCe-
nja preporuca se primjena klasi¢nih antidepresiva (1, 9),
ali i SSRI-a. Prema klasifikaciji FDA unutar antidepresiva
maprotilin (Ladiomil, PLIVA) i bupropion spadaju u
skupinu B.

Medu psihostabilizatorima nema nijednoga koji spada u
skupine A, B i C prema klasifikaciji FDA, pa smatramo da
bi psihostabilizatore trebalo izbjegavati tijekom trudnoce
i dojenja.

Vrlo je vazno istaknuti da i uz najbolju volju da izabere-
mo optimalno terapijsko sredstvo u lijeCenju psihickih
poremecaja trudnica i sebe i majku i dijete izlazemo
potencijalnom riziku. Zbog toga treba posebnu paznju
posvetiti dovoljnoj informiranosti majke i ¢lanova njezine
obitelji (i eventualnog skrbnika) kakva je realna situacija,
koliki su rizici od same bolesti i njezinih eventualnih
posljedica (npr. suicida, proSirenog suicida), kao i od
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mogucih posljedica primjene psihofarmaka. Potrebno je
takoder dobiti pozitivni pristanak za uzimanje lijekova od
bolesnika i/ili ¢lanova obitelji, a isto tako evidentirati i
eventualno odbijanje lijekova od bolesnice ili ¢lanova
obitelji. Poznato je da neuzimanje lijekova u psihoti¢nih
bolesnica moze biti dovedeno u svezu sa Stetnim djelo-
vanjem ne samo za bolesnicu vec i za dijete (1, 10, 11).

Osnovne preporuke o primjen:
psihofarmaka u trudnoci

e Tijekom trudnoce i laktacije potrebno je detaljno
razmotriti ima li terapija veci rizik za trudnicu i/ili
dijete ili korist.

e Kad god je moguce, treba odabrati nemedikament-
nu terapiju.

e Trudnicu koja pati od psihiCkog poremecaja treba
adekvatno lijeciti.

e Psihofarmake treba primjenjivati u Sto je moguce
kasnijoj gestacijskoj dobi, Sto je moguce krace i u
minimalnoj (jo$ ucinkovitoj) dozi.

e Treba preferirati monoterapiju.

e Odabir lijeka treba biti individualan ovisno o
klinickoj slici i eventualnom ranijem iskustvu
bolesnice i u skladu s klasifikacijom psihofarmaka
FDA (preferirati A i B-skupine).

e Potrebno je posti¢éi maksimalno mogucu surad-
ljivost s bolesnicom i ¢lanovima njezine obitelji.

¢ Trudnice i majke koje doje po definiciji su iskljucene
iz kliniCkih ispitivanja prije svega zbog etickih razlo-
ga zbog cega su spoznaje o sigurnosti i
podnosljivosti psihofarmaka u trudnoéi i laktaciji
nedovoljne, posebno za novije psihofarmake, pa se
radi poboljSanja tih spoznaja preporuca prijavljiva-
nje svakog klinickog iskustva iz prakse.
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