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Lijecenje bipolarnog afektivnog poremecaja
tijekom trudnoce: prikaz slucaja

Treatment of bipolar affective disorder during pregnancy: case report
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Sazetak. Cilj: Prikazati slucaj trudnice oboljele od bipolarnog afektivnog poremecaja (BAP) te

terapijske izazove u njezinu lijecenju. Prikaz slucaja: Trudnica u dobi od 35 godina hospitalizirana
je na Klinici za psihijatriju zbog psihoti¢ne dekompenzacije od ranije dijagnosticiranog BAP-a.
Pacijentica se u viSe navrata bolnicki lijecila zbog BAP-a. Prvi put je bila hospitalizirana u 25.
godini Zivota. Od tada je, unatoc redovitim kontrolama i medikaciji, doslo do nekoliko pogorsanja
psihickog stanja i to u vidu manicnih epizoda. U 35. godini Zivota kod pacijentice je ustanovljena
trudnoca te se ambulantno korigirala prethodno preporucena terapija. Ukinuo se litij i uveo se
natrijev valproat. Nakon Cetiri tjedna pacijentica je hospitalizirana radi manicne epizode s
psihoti¢nim elementima. Hospitalno se terapija korigirala u skladu sa svjetskim iskustvima u
lijeCenju BAP-a tijekom trudnode. Tako se tijekom hospitalizacije kod ove pacijentice doza
natrijeva valproata reducirala, a u terapiju se uveo antipsihotik kvetiapin, ¢ija se doza titrirala do
ukidanja simptoma bolesti. Pacijentica je na termin, carskim rezom, rodila zdravu djevojcicu. Do
danas viSe nije bila hospitalno lijeCena, a podaci pedijatra ukazuju na uredan psihofizicki razvoj
djevojcice. Zaklju¢ak: Dusevna bolest i njeno lijecenje prije i/ili tijekom trudnoce predstavljaju
rizicne faktore za majku i za novorodence. Stoga pojacani nadzor ovog tipa rizicne trudnoce te
propisivanje adekvatne psihofarmakoterapije s najmanjim mogucéim posljedicama za majku i
dijete predstavlja poseban izazov, ali i duznost lije¢nika.
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Abstract. Aim: To report a case of a pregnant woman with bipolar affective disorder (BAD) and
therapeutic challenges in her treatment. Case report: A 35-year-old pregnant woman was
hospitalized at the psychiatric clinic due to psychotic decompensation from a previously
diagnosed BAD. The patient was hospitalized several times due to BAD. She was first hospitalized
at the age of 25. Since than, despite regular check-ups and medication, there have been several
deteriorations in mental health, mostly manic episodes. At the age of 35 the patient got
pregnant and the previously recommended therapy was corrected. Lithium was abolished and
sodium valproate was introduced. After four weeks, the patient was hospitalized due to manic
episode with psychotic elements. The therapy was adjusted in accordance with world
experience in the treatment of BAD during pregnancy. During hospitalization the dose of sodium
valproate was reduced and the antipsychotic quetiapine was introduced into the therapy. The
dose of quetiapine was titrated until the symptoms of the disease disappeared. The patient gave
birth to a healthy baby girl by C-section. So far she has not been hospitalized. The pediatrician’s
data indicate normal psychophysical development of the girl. Conclusion: Mental iliness before
and during pregnancy is a risk factor both for the mother and her newborn. Therefore, careful
monitoring of pregnancy, as well as prescribing adequate psychopharmacotherapy with the
least possible consequences for the mother and her child is a special challenge, but also a

doctor’s duty. R L.
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Napomena: Prikaz slucaja izraden je u sklopu radionice , Kako napisati dobar prikaz slu¢aja?“
u organizaciji Casopisa Medicina Fluminensis (autorica i voditeljica radionice: doc. dr. sc. Nina
Pereza, dr. med.).
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Bipolarni afektivni poremecaj je ozbiljan, potenci-
jalno onesposobljavajuéi i u nekim slucajevima po
Zivot opasan psihijatrijski poremecaj od kojeg bo-
luje 1 % svjetske populacije’. ObiljeZen je periodi-
ma depresije i patoloski povisenog raspoloZenja
koji se izmjenjuju?. Manija, teZi oblik patoloski po-
visenog raspoloZenja, javlja se u BAP-u |, dok se u
BAP-u Il javlja hipomanija, odnosno blazi oblik pa-
toloski povisenog raspolozenja. Depresija je obic-

BAP se pretezno javlja u mladoj populaciji, stoga velik
dio pacijenata ¢ine Zene u reproduktivnom razdoblju. U
tom sluaju izazov odredivanja adekvatne terapije
postaje jos zahtjevniji, s obzirom na to da je za velik broj
lijekova koji se koriste u terapiji BAP-a potvrden tera-
togeni ucinak.

no ucestalija i dugotrajnija od manije te najvise
pridonosi ukupnom morbiditetu. S BAP-om su ce-
sto udruZeni i drugi psihijatrijski poremecaji, poput
anksioznog poremecaja i zlouporabe alkohola i
droga®. Povecana je i stopa pokusaja samoubojsta-
va i to 20 puta u odnosu na opcu populaciju. Po-
stavljanje dijagnoze je zahtjevno i subjektivno pa
se BAP Cesto previdi i pacijentu se postavi dijagno-
za depresije*. Zbog toga velik broj pacijenata ne
prima adekvatnu terapiju®. Terapijsku okosnicu u
lije¢enju BAP-a Cine stabilizatori raspoloZenja®. Uz
njih se prepisuju antidepresivi i antipsihotici. Pozi-
tivan ucinak pokazala je i primjena elektrokonvul-
zivne terapije, pomocnih lijekova poput anksiolitika
i sedativa, te psihoterapija’. Ucinkoviti tretmani
dostupni su za svaku fazu bolesti, ali usprkos tome,
relaps bolesti i nepotpun odgovor na terapiju su
uobicajeni. Zbog toga se psihosocijalno funkcioni-
ranje mora kontinuirano preispitivati te je terapiju
potrebno prilagodavati potrebama pacijenta.

BAP se pretezno javlja u mladoj populaciji, stoga
velik dio pacijenata cine Zene u reproduktivnom
razdoblju. U tom slucaju izazov odredivanja ade-
kvatne terapije postaje josS zahtjevniji s obzirom na
to da je za velik broj lijekova koji se koriste u tera-
piji BAP-a potvrden teratogeni ucinak®. Prema
Americkoj agenciji za hranu i lijekove (engl. Food
and Drug Administration; FDA), stabilizatori raspo-

loZenja iz skupine antikonvulziva svrstani su u kate-
goriju rizika D (postoje dokazi povisenog rizika ako
se lijek uzima tijekom trudnoce, ali rizik moze biti
prihvatljiv ako se smatra da pacijentica lijek mora
uzimati)®®. Maniji rizik predstavljaju antipsihotici
nove generacije (olanzapin i kvetiapin). Prema FDA
svrstani su u kategoriju rizika C (studije na Zivoti-
njama pokazale su teratogeni ucinak, ali nema
kontroliranih studija u Zena, lijek se daje samo ako
potencijalna korist opravdava mogudi rizik za fe-
tus)!o!, OteZavajucu okolnost pri propisivanju te-
rapije predstavlja i velika heterogenost postojecih
smjernica, kao i Cinjenica da ucinak pojedinih lije-
kova na plod nije u potpunosti istrazen®. U ovom
¢lanku prikazan je slucaj trudnice oboljele od BAP-a
kako bi se predstavili terapijski izazovi tog klinickog
entiteta u reproduktivnom razdoblju Zene.

PRIKAZ SLUCAJA

Trudnica u dobi od 35 godina hospitalizirana je na
Klinici za psihijatriju zbog psihoti¢ne dekompenza-
cije od ranije dijagnosticiranog BAP-a. Radi se o
pacijentici koja je ve¢ dugi niz godina u psihijatrij-
skom tretmanu. Pacijentica je prije prve hospitali-
zacije na psihijatriji bila hospitalizirana u dobi od
10 godina zbog jakih glavobolja i kolapsa. Tada su
na elektroencefalogramu otkrivene ZariSne pro-
mjene te je u terapiju uveden karbamazepin u dozi
od 400 mg/dan koji je pacijentica uzimala tijekom
jedne godine. Nakon 15 godina pacijentica je prvi
put hospitalizirana na psihijatriji zbog akutnog psi-
hoti¢nog stanja te je postavljena dijagnoza akutne
psihoze, uz napomenu da se u razmatranje uzme i
BAP kao moguca dijagnoza. U terapiju su uvedeni
haloperidol (20 mg/dan), biperiden (4 mg/dan) i
litij (900 mg/dan). Nakon cetiri mjeseca ponovho
je hospitalizirana zbog nesuradljivosti uzrokovane
neredovitim uzimanjem terapije. LijeCenje je na-
stavila sljedec¢im psihofarmacima: haloperidol (10
mg/dan), biperiden (6 mg/dan) i litij (600 mg/
dan). Nakon Sest godina pacijentica je zbog manic-
ne epizode s psihoticnim obiljeZjima hospitalizira-
na tredi put na psihijatriji. To je ujedno bila i prva
hospitalizacija na Klinici za psihijatriju KBC-a Rijeka
jer je do tada lijecena u drugim ustanovama. Po-
stavljena je dijagnoza BAP-a te je promijenjena te-
rapija. Pacijentica je tada lijecena s haloperidolom
(2 mg/dan), promazinom (100 mg/dan), diazepa-

http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2021, Vol. 57, No. 1, p. 93-97




R.Jurman, G. Rubesa: Lije¢enje bipolarnog afektivnog poremecaja tijekom trudnoce: prikaz slucaja

mom (20 mg/dan), litijem (900 mg/dan) i biperi-
denom prema potrebi. Bila je redovita u
ambulantnim kontrolama i uzimanju preporucene
terapije te su haloperidol i promazin postepeno
ukinuti. Do ponovne hospitalizacije doslo je nakon
dvije godine zbog mani¢ne epizode sa psihoti¢nim
elementima. Tada je lijecena sa sljedec¢im psihofar-
macima: kvetiapin (200 mg/dan), haloperidol (4
mg/dan), litij (900 mg/dan) i diazepam (5 mg/
dan). Tijekom sljedece godine pacijentica je imala
kra¢u depresivnu epizodu koja se moze objasniti
time $to je u tom periodu pacijentici preminuo bli-
ski ¢lan obitelji. Terapija je ostala ista. Nakon godi-
nu dana pacijentici je postavljena dijagnoza
hipotireoze te je u terapiju uveden levotiroksin.
Pacijentici je mjesec dana prije ove, ujedno i po-
sliednje, hospitalizacije potvrdena trudnoca te je
ambulantno ukinut litij i uveden natrijev valproat
(1000 mg/dan). Prilikom hospitalizacije pacijentica
je bila izrazito psihomotorno uznemirena, na rubu
agitacije. Od supruga se saznalo da noéima nije
spavala te da je bila vidno uznemirena i zabrinuta
za trudnocu. Dan prije hospitalizacije nestala je te
ju je suprug trazio uz pomoc¢ policije. Na sam dan
prijema izvucena je iz mora. Zbog trudnoce se far-
makoterapija morala modificirati. Uveden je kveti-
apin Cija s doza titrirala do minimalne ucinkovite
doze (600 mg/dan). Doza natrijeva valproata je re-
ducirana na 500 mg/dan, dok je doza diazepama
povecana na 15 mg/dan kroz prvih pet dana, a za-
tim reducirana i konac¢no ukinuta do otpusta iz
bolnice. Znacajna redukcija simptoma nastupila je
nakon dva tjedna hospitalizacije. Uz navedenu te-
rapiju pacijentica je uzimala i folnu kiselinu (5 mg/
dan). Mjesec dana pred porod pacijentica je poce-
la uzimati i vitamin K. Carskim rezom, na termin,
rodila je zdravu djevojcicu. Nakon poroda pacijen-
tica se i dalje ambulantno kontrolira te redovno
uzima terapiju, kvetiapin (600 mg/dan) i natrijev
valproat (500 mg/dan). U posljednjih 11 godina,
koliko je proslo od poroda, nije zabiljeZzeno pogor-
Sanje bolesti. Pacijentici je ovo bila jedina trudno-
¢a, a kod kéeri do sada nisu zabiljezene poteskoce
u fizickom i psihickom razvoju.

RASPRAVA

Propisivanje terapije trudnici oboljeloj od BAP-a
zahtijeva temeljitu analizu omjera njene koristi i
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rizika'2. BAP sam po sebi ne povecava rizik od po-
jave malformacija ili smrti ploda, ali psihotropni
lijekovi i akutna faza bolesti ostavljaju negativne
posljedice na njegov razvoj. Zbog toga je potreb-
no odrediti adekvatnu terapiju koja nema izrazen
teratogeni ucinak. Vazno je i odrzavati pacijenticu
u fazi remisije i smanijiti rizik od ponovne aktivaci-
je bolesti, koji je tijekom trudnoce i neposredno
nakon porodaja izrazito visok®!2, Osnovna potes-
koc¢a u odredivanju terapije za lijeCenje BAP-a
tijekom trudnoce je sto kontrolirane klini¢ke stu-
dije ne postoje.

Stabilizatori raspoloZenja predstavljaju temelj far-
makoloskog lijeCenja BAP-a. Njihova najvaznija
karakteristika je da povoljno djeluju na manicne i
depresivne simptome bez znatnog pogorsanja
bilo kojeg oblika polarnosti®. Naj¢es$ce propisivani
lijekovi iz ove skupine su litij, natrijev valproat,
karbamazepin i lamotrigin. Dosadasnja istraZiva-
nja pokazala su varijabilnost utjecaja stabilizatora
raspoloZenja na razvoj ploda®. Rizik je veci kad je
doza lijeka veca ili ako pacijentica prima kombini-
ranu terapiju®. Dosadasnje studije pokazuju da su
natrijev valproat i karbamazepin lijekovi koji naj-
cesS¢e uzrokuju kongenitalne malformacije, dok
se lamotrigin pokazao kao lijek koji je relativno si-
guran za plod*®. Koristenje natrijevog valproata
tijekom trudnoée povecdava rizik od urodenih
malformacija za sedam puta, a koristenje karba-
mazepina gotovo dvostruko. Najces¢e malforma-
cije koje se javljaju su spina bifida, atrijski septalni
defekt, rascjep nepca, hipospadija, polidaktilija i
kraniosinostoza®. Koristenje litija tijekom trudno-
¢e povezano je s povecéanim rizikom od kardiova-
skularnih malformacija, iako je on puno manji
nego $to se prije smatralo®. Zbog navedenog rizi-
ka kod prikazane pacijentice litij je zamijenjen na-
trijevim valproatom za kojeg se tada, 2009.
godine, u vrijeme trudnoc¢e nase pacijentice,
smatralo da ima manji teratogeni ucinak od litija.
Naknadno je modificirana i doza natrijevog
valproata kako bi se potencijalni teratogeni uci-
nak dodatno smanjio. Uz stabilizatore raspoloze-
nja za lijeCenje BAP-a koriste se antipsihotici.
Njihov nedostatak je u tome Sto mogu dovesti do
pojave ili pogorsanja simptoma depresije®. Tipicni
antipsihotici su antipsihotici prve generacije koji
se sve manje koriste. Najpoznatiji predstavnici
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ove skupine lijekova su klorpromazin, flufenazin i
haloperidol. U novije vrijeme razvila se druga ge-
neracija antipsihotika — atipi¢ni antipsihotici.
Glavni predstavnici ove skupine lijekova koji su
bili dostupni za vrijeme lijeCenja ove pacijentice
su klozapin, olanzapin, kvetiapin i risperidon. Nji-
hova upotreba je u porastu jer izazivaju znacajno
manje nuspojava u odnosu na tipi¢ne antipsihoti-
ke, a olanzapin i kvetiapin su registrirani u Hrvat-
skoj za lijeCenje BAP-a. S obzirom na to da su
antipsihotici prve generacije dulje na trzistu, vec¢a

Propisivanje terapije trudnici oboljeloj od BAP-a zahtijeva
temeljitu analizu omjera njene koristi i rizika. BAP sam po
sebi ne povecava rizik od pojave malformacija ili smrti
ploda, ali psihotropni lijekovi i akutna faza bolesti
ostavljaju negativne posljedice na njegov razvoj. Zbog
toga je potrebno odrediti adekvatnu terapiju koja nema
izraZen teratogeni potencijal.

su iskustva s njima koja ukazuju da su rizici po
plod minimalni. Za atipi¢ne antipsihotike potreb-
no je provesti dodatna istrazivanja jer do sada
postoji premalo podataka®. Kod prikazane paci-
jentice nastavljena je dotadasnja terapija kvetia-
pinom u minimalnoj ucinkovitoj dozi kako bi se
negativan ucinak lijeka sveo na minimum. Antide-
presivi se takoder mogu koristiti za lijeCenje BAP-a.
Njihov glavni nedostatak je Sto mogu dovesti
do razvoja manije®. Najcesce koristeni lijekovi iz
ove skupine su triciklicki antidepresivi (engl. tri-
cyclic antidepressants, TCA), selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina (engl. selective se-
rotonin reuptake inhibitor, SSRI) i inhibitori mo-
noaminooksidaze (engl. monoamine oxidase
inhibitors, MAOI)*2, Prenatalna izloZenost triciklic-
kim antidepresivima ne povecava rizik od pojave
kongenitalnih malformacija niti dovodi do neuro-
razvojnih problema®. Dostupni dokazi koji govore
0 upotrebi SSRI-ja tijekom trudnode su kontradik-
torni, no vecina sugerira da ne postoji povecan
rizik od kongenitalnih malformacija. Novija istra-
Zivanja pokazala su da je prenatalna izloZenost li-
jekovima iz skupina SSRI i MAOI povezana s
razvojem poremecaja autisticnog spektra. Lijeko-
ve iz MAOI skupine najbolje je izbjegavati tijekom
trudnocde jer mogu dovesti do pojave hipertenzvi-

ne krize®. Anksiolitici iz skupine benzodiazepina
ponekad se prepisuju pacijentima oboljelima od
BAP-a. Glavni ucinci benzodiazepina na novoro-
dence su sedacija i ovisnost sa znakovima usteza-
nja. Do pojave sindroma ustezanja dolazi kada
trudnica tijekom cijele trudnoce uzima benzodia-
zepine. Neki od znakova ustezanja kod novoro-
denceta su hipertonija, nemir, razdrazljivost,
neumoljiv pla¢, drhtanje, bradikardija i cijanoza.
Oni se mogu pojaviti ubrzo nakon porodaja pa
sve do tri tjedna nakon rodenja te traju do nekoli-
ko mjeseci, ovisno o farmakokinetickom profilu
benzodiazepina. Kod novorodencadi koja su ra-
zvila ovisnost o benzodiazepinima moze se poja-
viti hipotonija, hipotermija, oslabljen odgovor na
hladnocu i nizak Apgar indeks'®. Kod nase pacijen-
tice je doza diazepama samo kratkotrajno, u prvih
par dana, povecana kako bi se umanjio psihomo-
torni nemir i anksioznost. Vazno je da trudnice uzi-
maju i dodatnu terapiju kako bi se smanjio rizik od
eventualnih negativnih ucinaka propisane terapije.
Najcesée se radi o folnoj kiselini, koja se uzima
kako bi se smanjila mogucnost nastanka defekata
neuralne cijevi®’. Vitamin K se prepisuje kako bi se
smanjio rizik od neonatalnog krvarenja i abnor-
malnosti srednjeg lica®. Prikazana pacijentica je
uzimala folnu kiselinu i vitamin K kako bi dodatno
zastitila plod od navedenih rizika.

Tijekom trudnoce i nakon poroda relapsi bolesti
su Cesti te mogu ostaviti posljedice na trudnicu i
posljedi¢no na razvoj ploda'?. Provedena istrazi-
vanja pokazala su da je vjerojatnost egzacerbacije
simptoma dvostruko veéa kod pacijentica koje su
prekinule terapiju stabilizatorom raspoloZenja u
odnosu na one koje su terapiju nastavile, a poka-
zalo se i da je u tom slucaju period u kojem ce
doc¢i do toga Cetiri puta kraci. Teski problemi s
psihi¢kim zdravljem tijekom i neposredno nakon
trudnoce trebaju se razmatrati u Sirem kontekstu.
Ako se ne lijeCe, mogu nanijeti Stetu pacijentici
loSom brigom o sebi, pove¢anom konzumacijom
alkohola i droga te impulzivnim radnjama, $to sve
ostavlja posljedice na razvoj ploda. U teskim slu-
Cajevima moze doc¢i do zanemarivanja djeteta i
cedomorstva. Takvo stanje majke moZe ostaviti
trajne posljedice na djetetov fizi¢ki, emocionalni i
kognitivni razvoj®. Zbog izrazite psihoticne de-
kompenzacije koja se kod prikazane pacijentice
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javila tijekom trudnoce, nastavak farmakoloskog
lije¢enja nije bio upitan. Bilo je potrebno terapiju
prilagoditi psihickom stanju pacijentice vodeci ra-
¢una da ona ima Sto manji potencijalni rizik za is-
hod trudnode.

lako psihotropni lijekovi pokazuju teratogeni po-
tencijal, vazno je ocuvati pacijenti¢ino psihicko
zdravlje kako bi se mogla brinuti o sebi i o djete-
tu. Zato bi u takvim slucajevima bilo preporuclji-
vo planirati trudnodu, kako bi se terapija mogla
na vrijeme prilagoditi. Potrebno je smanijiti broj
lijekova koji se nalaze u terapiji te koristiti najnizu
ucinkovitu dozu, $to je od iznimne vaZznosti kako
bi se smanjio rizik od urodenih malformacija i od
relapsa bolesti koji ostavlja negativne ucinke,
kako na majku, tako i na dijete.

ZAKLJUCAK

Slucaj prikazane pacijentice upucuje na to da je
pred lijecnicima koji propisuju terapiju trudnici
oboljeloj od BAP-a iznimno tezak, ali i vazan zada-
tak. Potrebno je osigurati optimalnu terapiju koja
¢e oCuvati psihicko zdravlje pacijentice i omogudi-
ti nesmetan razvoj ploda. Jednako je zahtjevno
sprijeciti pojavu relapsa bolesti i svesti teratogeni
potencijal psihotropnih lijekova na minimum.
Dode li do relapsa bolesti tijekom trudnoce, rizi-
ku su direktno izloZeni majka i plod, sto se moze
uociti i u slucaju prikazane pacijentice. Zbog toga
je potrebno propisati adekvatnu terapiju odrza-
vanja s obzirom na teZinu stanja, dosadasnju te-
rapiju i njezinu ucinkovitost. Teratogeni potencijal
psihotropnih lijekova moze se svesti na minimum
smanjenjem broja lijekova te propisivanjem mini-
malne ucinkovite doze lijeka. Daljnjim istrazivanji-
ma trebalo bi odrediti sigurnost psihotropnih
lijekova za koje je do sada utjecaj na razvoj ploda
nedovoljno razjasnjen. Prikazana pacijentica zau-
zima posebno mjesto unutar skupine pacijenata
oboljelih od BAP-a, a takoder zauzima i posebno
mjesto u skupini trudnica. Moralo joj se pristupiti
na individualizirani nacin terapijom posebno pri-
lagodenoj njezinom stanju. Svaki prikaz slucaja li-
jec€enja psihijatrijskih oboljenja tijekom trudnode
vrijedan je podatak, s obzirom na to da nedostaju
kontrolirane klinicke studije.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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