PSIHOTROPNA ZDRAVILA IN NOSECNOST

Rok Tavcar

Ginekolog, psihiater, druzinski zdravnik pa tudi vsak drug zdravnik se
pogosto sreCajo s problemom predpisovanja psihotropnih zdravil zenskam v
rodni dobi oziroma med noseénostjo. Ce Ze ne zdravi noseénice, pa ga bolnice
z duSevnimi motnjami, ki zelijo zanositi, veCkrat povpraSajo, ali predpisana
zdravila ne bodo Skodovala otroku. VpraSanje je videti enostavno, vendar
jasnega in za vse bolnice veljavnega odgovora pogosto ni mo¢ dati.

VpraSanje je Se bolj aktualno zaradi znanega dejstva, da je najhujSe
posledice prepozno ugotovljene Skodljivosti zdravila med nosecnostjo
povzrocilo ravno psihotropno zdravilo talidomid. Zdravilo je bilo v Sestdesetih
letih »v modi« za zdravljenje nespecificnih simptomov anksioznosti, bruhanja
in nespecnosti med nosec¢nostjo. Preden so odkrili, da povzro€a hude malfor-
macije ploda, predvsem motnjo razvoja perifernega ziv€evja (1,2 ) in posledi-
¢no celih udov (3,4), se je po vsem svetu rodilo okoli 8000 prizadetih otrok.
0d katastrofe s talidomidom je minilo Ze blizu trideset let, vendar Se vedno
ostaja kot opomin na moznost hudih posledic nekriticne uporabe zdravil
med nosecnostjo (5,6). Zgodba o talidomidu pa Se zdale¢ ni konana, saj
prav v zadnjem Casu dozivlja pravo renesanso (7) predvsem zaradi
spodbujanja imunskega sistema pri bolnikih z aidsom (8), uporablja pa se
tudi pri zapletih gobavosti ter kaheksiji pri rakavih boleznih (9).

SKODLJIVO DELOVANJE ZDRAVIL MED NOSECNOSTJO

Vsa psihotropna zdravila zelo dobro prehajajo skozi placento. Zdravila
lahko povzrocijo Skodo za plod na tri nacine (10,11):

156




1. Teratogenost (povzroGanje morfoloSkih okvar ploda, moten razvoj nekaterih
organov ali delov telesa). Mehanizem teratogenosti za vecino zdravil ni
znan, morda gre za neposreden vpliv na dednino preko vezave na DNA
(12). Teratogenost je najve¢ja med obdobjem organogeneze, torej v prvem
trimesecju nosecnosti (predvsem od 17. do 60. dne).

2. Perinatalni sindromi (»neonatalna toksiénost«). Ce je noseénica uzivala
zdravila doloc¢en Cas (navadno nekaj dni ali tednov) pred porodom, se pri
novorojencu lahko pokazejo znaki zastrupitve (ohlapnost, tezave pri sesanju)
ali odtegnitveni sindrom. Te posledice so navadno ¢asovno omejene na
krajSe obdobje po porodu in kasneje ne vplivajo na razvoj otroka.

3. Pozne vedenjske posledice (»vedenjska toksicnost«) postanejo ocitne Sele
v vi§ji starosti otroka (nekaj let) in se kazejo kot nemir, motnje koncentracije
in teZzave pri uenju. Tudi tu mehanizem ni znan, verjetno gre za nespecificne
minimalne okvare moZganov, nastale v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti, ki jih ob rojstvu ni bilo mo¢ ugotoviti.

VARNOST ZDRAVLJENJA MED NOSECNOSTJO

Varnost oziroma nevarnost jemanja posameznih zdravil med nosecnostjo
ni to€¢no znana, saj iz eti¢nih razlogov pri ljudeh niso mozne prospektivne s
placebom kontrolirane raziskave. Pri oceni varnosti zdravljenja med nosec-
nostjo se zato lahko opiramo le na nekontrolirane retrospektivne raziskave,
objavljene klinicne izkusnje, poskuse na Zivalih ter ugotovitve in vitro labora-
torijskih poskusov. Zlasti ugotovitev iz slednjih dveh virov pogosto ni moc¢
prenesti na Cloveka.

AmeriSka Uprava za hrano in zdravila (FDA) je zdravila razdelila v
naslednjih pet kategorij glede na podatke o teratogenosti:

A - Kontrolirane raziskave pri Zenskah niso pokazale tveganja v prvem
trimesecju nosecnosti.

B - Testi pri Zivalih niso pokazali tveganja, vendar niso bile opravljene
raziskave na ljudeh. Ali: raziskave na zivalih, vendar ne tudi pri ljudeh, so
pokazale tveganije.

C - Testi pri Zivalih so pokazali teratogenost ali embriocidnost, vendar
niso bile opravljene kontrolirane raziskave na ljudeh. Ali: Raziskave na zivalih
ali ljudeh sploh niso bile narejene.

D - Obstajajo jasni dokazi o tveganju za plod, vendar je lahko uporaba
opravicljiva v doloCenih primerih (pri zivljenjsko nevarnih stanjih).

X — Anomalije ploda so bile dokazane pri Zivalih in/ali ljudeh, pri Cemer
tveganje prevlada nad vsako mozno koristjo.




V splosni populaciji je pricakovana pojavnost vecjih anomalij 2-3 % ob
rojstvu in 5 % pri 4-5 letih starosti (ker Sele tedaj postanejo nekatere motnje
razpoznavne). Od vseh prirojenin anomalij jih je 20-25 % nastalo zaradi
genetskih vzrokov, 65-70 % zaradi neznanih vzrokov in le 1-3 % zaradi razlicnih
kemicnih snovi, vkljuéno z zdravili (13).

SPLOSNA NACELA ZDRAVLJENJA MED NOSECNOSTJO

Na splosno priporocajo zlasti naslednje ukrepe (13):

- Pri bolnicah, ki Zelijo zanositi, je potrebno prouciti moznost postopne
ukinitve zdravila Se pred nosec¢nostjo, Ce seveda to stanje bolnice dopusca.
Ena od moznosti je tudi zamenjava zdravila z bolj »varnim«. Pri odloCitvi se
opiramo na znane podatke o Skodljivosti posameznega zdravila ter na prejsnji
potek bolezni, Se posebej Ce Ze imamo izkuSnje z ukinitvijo tega zdravila.

- Pred uvedbo dolgotrajnega zdravljenja s preparatom, ki ima znano
teratogeno delovanije, je potrebno izkljuciti obstoje€o nosecnost ter oceniti
moznost (verjetnost) zanositve in morebitne Skode v takem primeru. Morda
je ob visoki verjetnosti nenacértovane zanositve bolje predpisati zdravilo brez
(znane) teratogenosti.

- Ce ni nujno, se je najbolje izogibati uporabi vseh zdravil v prvem
trimesecju nosecnosti. Ker je potrebno upostevati moznost poslabsanja ali
ponovitve bolezni, je nujno individualno svetovanje in nacrtovanje ustreznih
ukrepov.

- Vedno predpiSemo najmanjSi Se ucinkoviti odmerek za ¢im krajSe
obdobje ter redno ocenjujemo ucinkovitost zdravljenja (po moznosti s
standardiziranimi instrumenti oziroma lestvicami).

- V vecini primerov lahko bolnica ob nenacrtovani zanositvi nadaljuje z
zdravljenjem, ki je bilo prej ucinkovito. Prav tako je bolje nadaljevati s
preprecevalnim antipsihoti¢nim zdravljenjem z nizkim odmerkom tudi med
nosecnostjo, kot pa tvegati moznost ponovitve ali hudega poslabSanja bolezni,
saj bodo tedaj potrebni mnogo visji odmerki antipsihotikov. Poleg tega pa je
dokazano, da tudi sama duSevna motnja povzro¢a Skodljive posledice za
plod (predvsem zaradi stresa).

- Izogibamo se predpisovanju vec¢ zdravil hkrati, saj je dokazano njihovo
sinergisticno teratogeno delovanje.

- Predpisujemo zdravila, ki ne povzroCajo padca krvnega tlaka in nimajo
antiholinergi¢nih ucinkov (zaradi upocasnjene gibljivosti ¢revesja med
nosecnostjo).




- Zaradi fizioloSkih sprememb med nosec¢nostjo je potrebno pri nekaterih
zdravilih prilagoditi (zmanjSati ali celo povecati) odmerek.

- Za preprecitev odtegnitvenih simptomov je (po moznosti) potrebno
postopno ukiniti psihotropna zdravila tri do Stiri tedne pred predvidenim
porodom. Ker to veckrat ni mozno, je potrebno skrbno nadzorovati novorojenca
in ustrezno zdraviti morebitne odtegnitvene simptome.

IZKUSNJE S POSAMEZNIMI ZDRAVILI V NOSECNOSTI

Antipsihotiki

Opisali so vecCjo pogostnost mrtvorojenosti pri potomcih mater s
shizofrenijo (14 ), vendar niso nasli povezave z izpostavljenostjo antipsiho-
tikom. Podobno so v drugi raziskavi (15) ugotovili primerljivo pogostnost
okvare ploda (malformacije in mrtvorojenost) pri materah s psihoti¢nimi
motnjami, ki so prejemale antipsihotike in pri tistih, ki jih niso prejemale.
Pogostnost okvar v obeh skupinah pa je bila dvakrat vecja kot v primerljivi
zdravi populaciji.

Ker je najveC izkusenj s klorpromazinom in trifluoperazinom, jih vecina
avtorjev priporoc¢a kot zdravilo prve izbire. Drugi avtorji pa menijo, da naj bi
se izogibali nizko potentnih zdravil zaradi zniZzanja krvnega tlaka in antiholiner-
gicnega ucinka. Ob tem pa je potrebno uposStevati vecjo verjetnost ekstra-
piramidnih nezelenih ucCinkov visoko potentnih antipsihotikov, ki lahko
zahtevajo dodatek antiholinergika. Antipsihotike so v nosec¢nosti najvec predpi-
sovali zaradi njihovega antiemeticnega ucinka. V tej indikaciji so uporabljali
majhne odmerke nizko potentnih antipsihotikov kratek ¢as (16,17 ,18). Novej-
Sa metaanaliza (19) navedenih in nekaterih drugih starejsih raziskav pa je
pokazala majhno povecanje tveganja za nastanek malformacij (2,4 % namesto
pricakovanih 2 %) pri nosecnicah brez duSevnih motenj, ki so jemale nizko
potentne antipsihotike v prvem trimesecju nosecnosti. Glede na zgoraj nave-
dene rezultate torej sledi, da ze sama (psihoti¢na) duSevna motnja bistveno
poveca tveganje za plod, izpostavljenost nizko potentnim antipsihotikom pa
tveganje Se malenkostno poveca. V malostevilnih raziskavah so proucevali
posledice jemanja visoko potentnih antipsihotikov, predvsem haloperidola
(20,21,22), vendar niso odkrili povezave z malformacijami. Se manj je
znanega o varnosti klozapina in drugih novejsih atipic¢nih antipsihotikov (23).
Raziskave pri ljudeh niso potrdile pogostejSih vedenjskih motenj ali razlik
glede inteligentnostnega koliCnika po izpostavljenosti antipsihotikom med

nosecnostjo (24 ).




Ce je mozno, naj bi se izogibali uporabe depojskih antipsihotikov, ker
jih je tezko ukiniti (tri do Stiri tedne) pred predvidenim datumom poroda,
zato je veCja moznost odtegnitvenih simptomov pri novorojencu (25,26 ,27).

Vsi antipsihotiki, za katere obstaja FDA klasifikacija teratogenosti, so
uvrsceni v skupino C, razen klozapina, ki je v skupini B. V skupini C so tudi trije
novejSi antipsihotiki risperidon, olanzapin in kvetiapin, medtem ko podatki za
zotepin niso na voljo in ga ni priporocljivo dajati med nosecnostjo. Teratogenost
sertindola (ki je bil pred kratkim umaknjen s trziS¢a) sicer ni bila dokazana,
vendar je proizvajalec navajal moznost vpliva na telesno tezo ter upocasnjen

razvoj ploda, zato je bilo zdravilo kontraindicirano v nosec¢nosti (28).

Antiholinergiki in antiparkinsoniki

Benztropin in triheksifenidil (oba FDA skupina C) lahko povzroCata
malformacije med nosecnostjo, medtem ko je difenhidramin varen, vendar
lahko povzroCi odtegnitvene simptome (tresenje, driska) pri novorojencu (29).
Amantadin je pri Zivalih znan teratogen (30). Ker je na sploSno premalo
podatkov o varnosti antiholinergikov med nosec¢nostjo, jih Se zlasti ni
priporocljivo dajati preventivno. Ob pojavu ekstrapiramidnih simptomov svetu-
jejo zamenjavo antipsihotika z nizko potentnim, ki redkeje povzro¢a taksSne
ucinke. Kot pri drugih zdravilih naj bi tudi antiholinergike postopno ukinili tri
do Stiri tedne pred porodom (13).

Antidepresivi

NovejSa raziskava ni pokazala Skodljivih u€inkov na nevroloski razvoj in
inteligentnost otrok, katerih matere so jemale antidepresive med nosecnostjo
(31). Prav tako ni bila dokazana teratogenost ali drugi Skodljivi ucinki za
fluvoksamin, fluoksetin, sertralin in paroksetin (32,33 ). Zadnja tri navedena
zdravila so uvrS¢ena v skupino B, fluvoksamin je v skupini C, za citalopram pa
ni podatkov. Obstaja porocilo o odtegnitvenem sindromu pri novorojencu po
paroksetinu, zato priporoCajo postopno ukinitev zdravila pred porodom (34 ).
Glede spontanih splavov pri fluoksetinu obstajajo nasprotujoCi si podatki. Ena
raziskava (35) je pokazala dvakrat vecjo verjetnost splava kot pri nezdravljenih
nosecnicah (14,8 % proti 7,8 %), Cesar pa drugi avtorji niso potrdili (36).

Za triciklicne antidepresive prav tako ni dokazov o teratogenosti, vendar
vpraSanje skoraj ni bilo prouc¢eno s formalnimi raziskavami. Nova metaanaliza
ni pokazala teratogenosti, pa¢ pa pogoste odtegnitvene simptome (19). FDA
uvrS¢a maprotilin v skupino B, amoksapin, klomipramin, dezipramin,
doksepin, protriptilin in trimipramin v skupino C, amitriptilin pa je v skupini
D. Obstajajo podatki, da je zlasti v tretjem trimesecju potrebno povecati
odmerek triciklicnih antidepresivov povprec¢no na 1,6 kratni odmerek pred
nosecnostjo (37).




Ireverzibilni inhibitorji monoaminooksidaze (izokarboksazid, fenelzin in
tranilcipromin, vsi v FDA skupini C) niso dokazano teratogeni, Ceprav obstajajo
tudi drugacna mnenja (29), vendar lahko povzroCajo zaplete zaradi
medsebojnega ucinkovanja z drugimi zdravili, uporabljenimi pri porodu
(petidin). Za moklobemid ni na voljo podatkov o uporabi med nosecnostjo in
ga zato ni priporocCljivo predpisovati noseCnicam. Enako velja za novejSe
antidepresive: mirtazapin, nefazodon in reboksetin, medtem ko je venlafaksin
v Veliki Britaniji izrecno kontraindiciran med nosecnostjo (28).

Anksiolitiki in uspavala

Benzodiazepine povezujejo s pogostejSim razcepom ustnic in mehkega
neba, kar naj bi bilo posledica delovanja zdravil v prvem trimesecju, Se zlasti
pa v prvih desetih tednih nosec¢nosti, ko se v normalnem primeru zaprejo med
razvojem ploda nastali razcepi (38). Razlicne raziskave opisujejo 2,1- do 14,5-
kratno povecano tveganje za nastanek razcepov pri diazepamu, oksazepamu
in alprazolamu (39,40,41 ,42). Klonazepam pri miSih podvoji verjetnost okvar
ploda (na 2,7 %), vendar pomen za Cloveka ni znan, saj druga raziskava pri 25
otrocih ni naSla nobenih malformacij ali porodnih zapletov. Za vse
benzodiazepine so opisani odtegnitveni simptomi in drugi zapleti pri novorojencu
(misi¢na hipotonija (»floppy infant syndrome«), oslabljeno sesanje, moteno
uravnavanje telesne temperature, apneja, nizke ocene na Apgar lestvici)
(43,44 ,45,46). Raziskave na Zivalih kazejo na pogostejSe pozne vedenjske
motnje, pri ¢loveku pa nekatere (41, 47), vendar ne vse (48) raziskave
ugotavljajo zapoznel razvoj nekaterih funkcij. Zato med nosecnostjo na sploSno
priporocajo le uporabo nizjih odmerkov (do 6 mg diazepama dnevno) ¢im krajSi
¢as. FDA uvrsca buspiron v skupino B (vendar je v Veliki Britaniji med
nosecnostjo kontraindiciran (28)), klonazepam je v skupini C, alprazolam,
oksazepam, diazepam, lorazepam in klordiazepoksid so v skupini D, medtem
ko je temazepam uvrscen v skupino X (!).

Med uspavali je v skupino B uvrscen le zolpidem, vendar je izkusenj pri
ljudeh malo in ga ni priporocljivo uporabljati med nosecnostjo. Pri kloral
hidratu ni opisanih teratogenih ucinkov (28). Klometiazol je v Veliki Britaniji
med nosecnostjo kontraindiciran, zopiklon pa ne (28). Prometazin (FDA
skupina C) je na sploSno varen (13), Ceprav opisujejo tudi Skodljiv vpliv na
agregacijo trombocitov pri novorojencu.

Stabilizatorji razpoloZenja

Litij, karbamazepin in valproat so vsi teratogeni in se jih je v prvem
trimesecju potrebno izogibati, ¢e je le mogocCe (13). Litij (FDA skupina D) po
novejSih ocenah (49) sicer za 10- do 20-krat poveCa moznost Ebsteinove
anomalije srca (premestitev trikuspidalne zaklopke v desni prekat), vendar




je absolutno tveganje zaradi iziemne redkosti anomalije v »normalni« populaciji
(1 na 20000) Se vedno razmeroma majhno (0,1 %), kar je mnogo manj, kot
so v preteklosti ocenjevali (50). V vsakem primeru pa je pri nosecnici, ki
prejema litij, potrebno pri 16-18 tednih nosecnosti opraviti pregled ploda z
ultrazvokom visoke locljivosti ter posneti EKG ploda. Pri odlocitvi za litij ali
proti njemu v nosecnosti je potrebno uposStevati iziemno visoko moznost (do
50 %) recidiva bipolarne motnje, kar tudi predstavlja veliko nevarnost za
plod (13). Ce se odlogimo za litij, je potrebno redno meriti njegovo koncen-
tracijo v plazmi, v zadnjem trimesecju priporo¢ajo celo tedenske meritve
(13). Vedno je potrebno zviSati odmerek glede na stanje pred zanostivijo
(zaradi povecane razporeditvene prostornine ter veCjega ledvicnega ocCistka).
Da se izognemo nenadnim povecanjem plazemske koncentracije, je
priporocljivo dnevni odmerek litija zauziti v treh do petih obrokih. Zaradi
dehidracije in zmanjSanja razporeditvene prostornine ob porodu je potrebno
dnevni odmerek na dan pred porodom zmanjSati za 25 do 30 %, nekateri pa
priporoCajo zagotoviti dobro hidracijo ob porodu in zmanjSanje odmerka za
polovico na dan poroda. Litij pri novorojencu povzro€a sindrom ohlapnega
otroka in druge zaplete (aritmije, hipotiroidizem, nefrogeni diabetes insipidus).

Karbamazepin (51 ) povzro€a pogostejsi nastanek spine bifide (pri 0,5-1
% otrok v primerjavi z 0,03 % pri normalni populaciji), valproat pa naj bi isto
anomalijo povzroCal Se celo pogosteje, v 1-5 % (52). Ocena tveganja je
zapletena, ker gre za podatke o nosecnicah, zdravljenih zaradi epilepsije in ne
prvenstveno zaradi duSevne motnje, saj lahko ze sama epilepsija poveca
moznost anomalij ploda (53 ). Verjetno je tveganje sorazmerno viSini odmerka
oziroma plazemski koncentraciji, pa tudi hkratni uporabi ve¢ antiepilepti¢ninh
zdravil (54,55 ). Pokazalo se je, da folijska (folna) kislina 4 mg dnevnho pomaga
prepreCevati motnje razvoja hrbtenice, zato jo priporocajo pri nosecnicah, ki
jemljejo karbamazepin ali valproat. Folijsko kislino naj bi zacele jemati ze 1-3
mesece pred zanositvijo in bi z uzivanjem nadaljevale Se celo prvo trimesecje
nosecnosti (13). Priporocajo tudi pregled ploda z ultrazvokom visoke locljivosti
pri 18 tednih nosecnosti ter merjenje koncentracije alfa fetoproteina v serumu.
Nosecnicam, ki jemljejo karbamazepin in druge induktorje jetrnih encimov, naj
bi v zadnjem mesecu nosecnosti dajali 10 mg vitamina K dnevno za preprecitev
Krvavitev pri novorojencu (temu pa naj bi ob rojstvu dali 1 mg vitamina). Pozne
vedenjske posledice pri karbamazepinu in valproatu niso dokazane.

NovejSa antiepileptika lamotrigin in gabapentin nista teratogena pri
Zivalih, podatkov za ljudi pa Se ni.

Metadon
Pokazalo se je, da je metadonski nadomestni program varnejSi od
nadaljevanja izpostavljanja nosecnice in ploda drogam »z ulice«, saj te neredko




vsebujejo razlicne primesi in celo strupe (56). Zato se v nekaterih okoljih
nadomestni metadonski programi Ze desetletja uspesno uporabljajo pri
nosecnicah, odvisnih od heroina (57 ). Opisana je pogostejSa dihalna stiska
pri novorojencih mater, ki so prejemale metadon, v primerjavi z materami, Ki
so jemale heroin (58). NovejSa raziskava ni pokazala razlik v porodni tezi, v
ocenah po Apgar lestvici in pH vrednosti arterijske krvi iz popkovnice (59)
pri novorojencih mater, ki so prejemale metadon oziroma ga niso prejemale.
Raziskave ne kaZejo na teratogenost metadona. Pogost je odtegnitveni
sindrom pri novorojencu, ki lahko traja tudi 4 do 6 mesecev po rojstvu (60).
Dovolj velik odmerek metadona, ki prepreci poseganje po ilegalnih drogah,
poveca tudi moznost odtegnitvenega sindroma pri novorojencu (61).

Enkratna izpostavljenost zdravilu

V praksi se zelo pogosto pojavijo vprasanja, ali je nevarna tudi enkratna
izpostavljenost nosecnice dolo€enemu zdravilu. Za talidomid je znano, da je
lahko Ze en sam odmerek povzroCil okvare ploda, pri drugih zdravilih pa ni
zanesljivih podatkov. Pri oceni tveganja so lahko v pomo¢ podatki Svedske
raziskave (62), ki je spremljala izid nosecnosti pri nosecnicah, ki so bile
hospitalizirane zaradi razli¢nih zastrupitev (predvsem z zdravili). Ne glede na
viSino odmerka in mesec nosecnosti, v katerem je do zastrupitve prislo,
niso ugotovili pove€ane teratogenosti. Zato bi lahko prav tako ocenili, da
samo ena izpostavljenost terapevtskemu odmerku doloCenega zdravila
najverjetneje ne poveca tveganja za plod.

Ta prispevek ne obravnava podrobneje drugih antiepileptikov
(barbituratov, fenitoina (ki je znan teratogen)), alkohola (eden od najpogo-
stejSih vzrokov okvare ploda (63)), kokaina (64) in drugih ilegalnih drog
(65) ali nekaterih drugih snovi s psihotropnim ucinkom (na primer listov
khata (66)). Kot zanimivost in eti¢ni izziv velja omeniti, da se v tuji medicinski
literaturi veCkrat pojavljajo polemike glede prijavne dolznosti zdravnika ob
nosecnici, ki jemlje ilegalne droge (v nekaterih drzavah je moc takSni nosecnici
soditi zaradi »telesne poskodbe« ploda (67 ,68)).

ZAKLJUCEK

Pri odlocCitvi glede nadaljevanja predpisovanja ali uvedbe psihotropnih
zdravil med nosecnostjo je potrebno skrbno pretehtati korist za mater in
otroka (preprecitev zapletov dusevne motnje: samomor, samoposkodba...)
ter morebitno Skodo (zlasti teratogenost (69)). V svetu obstajajo posebne




sluzbe in multidisciplinarni svetovalni centri za nosecnice. Seveda je tudi pri
nas vedno dostopna moznost posvetovanja ginekologa s psihiatrom in obrat-
no, zaradi moznih zapletov pri novorojencu pa bi najbrz moral sodelovati tudi
pediater.
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