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POPIS KRATICA

5-HT — 5-hidroksitriptamin, serotonin

ASD — atrijski septalni defekt

DGA — druga generacija antipsihotika

EPS — ekstrapiramidni simptom

FDA — Americka uprava za hranu i lijekove (Food and Drug Administration)
FSH — folikulostimuliraju¢i hormon

GABA — gama-aminomaslacna kiselina (engl. gama-aminobutyric acid)
GSK-3 — glikogen-sintaza-kinaza 3

GDM - gestacijska Secerna bolest (eng. gestational diabetes mellitus)

IGF2 — inzulinu sli¢an faktor rasta 2 (engl. insulin-like growth factor Il)

IP3 — inozitol-1,4,5-trifosfat

IQ — kvocijent inteligencije (eng. intelligence quotient)

MAO-A — monoaminooksidaza tip A

MAO-B — monoaminooksidaza tip B

MAOI - inhibitori monoaminooksidaza (eng. monoamine oxidase inhibitor)
NET — prijenosnik noradrenalina (engl. norepinephrine transporter)

SERT — prijenosnik serotonina (engl. serotonin transporter)

SNRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (eng. serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors)

SSRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (engl. selective serotonin reuptake
inhibitors)

TCA — triciklicki antidepresivi

VPA - valproat (eng. valproic acid)

VSD — ventrikularni septalni defekt

WHO — Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organization)
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1. SAZETAK

NASLOV RADA: Primjena psihofarmakoloskih lijekova u trudno¢i
AUTOR: Martina Butigan

Lijecenje psihijatrijskih poremecaja kod trudnica vazno je klini¢ko pitanje. Sve je veci broj
trudnica koje koriste neki od psihotropnih lijekova. Njihovom primjenom tijekom trudnoce,
mogu se javiti neki od potencijalno Stetnih uc¢inaka u pogledu: teratogenosti, ishoda trudnoce,
obstetrickih komplikacija, neonatalne toksi¢nosti, sindroma sustezanja i dugotrajnog
intelektualnog, bihevioralnog, emocionalnog razvoja potomaka.

Smatra se da su antidepresivi i antipsihotici relativno sigurni kada se koriste tijekom trudnoce.
Benzodiazepini koji se koriste za anksioznost ili nesanicu imaju znac¢ajan rizik od urodenih
mana. Litij i antikonvulzivni lijekovi (osim lamotrigina) trebali bi se opéenito izbjegavati
tijekom trudnoce zbog veceg rizika od urodenih malformacija. S druge strane, nelijeCena
psihijatrijska bolest majke takoder moze imati Stetne u¢inke na ishod trudnoce i dobrobit
dojencadi. O dostupnoj terapiji i njenim potencijalnim rizicima za vrijeme trudnoce treba
raspraviti i usporediti ih sa rizicima koje nosi nelijeenje psihijatrijskih bolesti majke.

Zbog manjka dokaza u nekoliko podrucja, ne mogu se donijeti konac¢ni zakljucci o rizicima i

koristima svih psihotropnih lijekova u trudnod¢i.

KLJUCNE RIJECI: trudnoéa, psihotropni lijekovi, antidepresivi, antipsihotici,

antikonvulzivni stabilizatori raspoloZenja, anksiolitici, litij



2. SUMMARY

TITLE: Psychopharmacological treatment in pregnancy

AUTHOR: Martina Butigan

Treating psychiatric disorders in pregnant women is an important clinical issue. There is an
increased number of pregnant women taking psychotropic medication. When used during
pregnancy, there might be potential adverse effects of psychotropic drugs in regards to the
following: teratogenicity, pregnancy outcome, obstetrical complications, neonatal toxicity,
withdrawal syndrome and the offspring's long-term intellectual, behavioral, emotional
development. Antidepressant and antipsychotic drugs are generally considered to be relatively
safe when used during pregnancy. Benzodiazepine drugs, used for anxiety or insomnia, have a
significant risk of birth defects. Lithium and anticonvulsant drugs (with the exception of
lamotrigine) should generally be avoided during pregnancy due to congenital malformations. On
the other hand, untreated maternal psychiatric illness can also have adverse effects on pregnancy
outcome and infant well-being. Available treatments and their potential risks when used during
pregnancy should be discussed in the context of the risks of not treating maternal psychiatric
illness effectively. The lack of evidence in several areas means that definite conclusions cannot

be made about the risks and benefits of all psychotropic drug use in pregnancy.

KEYWORDS: pregnancy, psychotropic medications, antidepressants, antipsychotics,

anticonvulsant mood stabilizers, anxiolytics, lithium



3. UVOD

Psihofarmakologija je interdisciplinarno podrucje koje kombinira psihijatrijske simptome s
primjenom lijekova te se bavi farmakokinetikom i1 farmakodinamikom psihotropnih lijekova.
Psihofarmakologija proucava ucinke lijekova na raspolozenje, razmisljanje i ponasanje. Medu
najvaznijim psihijatrijskim lijekovima nalaze se antidepresivi, antipsihotici, stabilizatori
raspolozenja 1 anksiolitici (1).

Prevalencija mentalnih poremecaja u trudno¢i je visa u razvijenim zemljama prema podacima
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO). Studije navode da je 14-28% trudnoc¢a zahvaceno
psihijatrijskim poremecajima. Postoji podatak da je 67% Zena sa psihijatrijskim poremecajima
prozivjelo porod (2).

Pocetak psihoti¢nih poremecaja i poremecaja raspolozenja u zena Cesto se javlja u
reproduktivnoj dobi i obi¢no zahtijeva dugotrajno lijecenje, ukljucujuéi primjenu psihotropnih
lijekova kao §to su antidepresivi, antipsihotici, anksiolitici i antikonvulzivni stabilizatori
raspolozenja. Znacajan broj Zena koje se lijece psihotropnim lijekovima zatrudne ili planiraju
trudnocu. Ipak, nijedan psihotropni lijek nije licenciran za uporabu u trudno¢i. To predstavlja
izazov u lijeCenju za lije¢nike i trudnice, buduci da trebaju uravnoteziti zdravlje Zene sa
zdravljem nerodenog djeteta. Poznato je da neki psihotropni lijekovi imaju teratogene i Stetne
neurorazvojne ucinke (3).

Odkad se jo$ u 60-im godinama proslog stoljeca dogodila poznata terapijska katastrofa sa
lijekom koji se propisivao za jutarnje mucnine-talidomidom te rezultirala generacijom djece
rodene sa razli¢itim defektima u vidu nedostatka ekstremiteta (fokomelija, amelija), lije¢nici su
postali oprezniji. U centar pozornosti stavili su promatranje ucinaka i ishode pojedinih lijekova
primijenjenih za vrijeme trudnoce (4). Od te katastrofe proslo je skoro 6 desetljeca, a i dalje se
malo zna o potencijalnim Stetnim ucincima izloZenosti odredenim lijekovima tijekom trudnoce.

Od 1970-ih je bilo par rasprava o tome mogu li neki antikonvulzivni stabilizatori raspoloZenja
negativno utjecati na razvoj djeteta i povecati rizik od poremecaja u ponaSanju. To je za trudnice
koje su u podlozi imale ozbiljnu psihijatrijsku bolest ili epilepsiju, predstavljalo veliku brigu jer
su morale uzeti u obzir vlastito zdravlje, kao i zdravlje svog buduceg djeteta. To je za mnoge od
njih bio velik izazov i dvojba (3). Vazno pitanje za mnoge Zene koje trebaju lijecenje tijekom

trudnoce 1 odgovori koje traze je jesu li neki terapijski tretmani sigurniji od drugih i koje su



posljedice 1 koristi od njih. Isto tako, nedostatak dokaza o sigurnosti lijekova u trudno¢i moze
utjecati na donesene odluke (3). Trenutacno sigurnost pri propisivanju psihofarmakoloskih
lijekova u trudno¢i uglavnom proizlazi iz ¢injenice da ne postoji vise negativnih podataka, nego
iz ¢injenice da postoje pozitivni nalazi (2).

Uporaba psihotropnih lijekova u trudnica i Zena koje doje je stoga podrucje velikog izazova,
kako za majke sa psihijatrijskom boles¢u, tako i za klini¢are. Treba razmisljati o opasnostima u
odnosu na rizike ako se osnovna bolest prestane lijeciti, u odnosu na rizike kojima su izlozeni
fetus 1 dijete ako se terapija psihofarmacima nastavi za vrijeme i nakon trudnoce, dok Zene jo$
doje (5).

Cilj pregleda primjene pojedinacnih lijekova za vrijeme trudnoce je usporediti i utvrditi

relativne koristi i Stete ovih lijekova tijekom trudnoce i nakon poroda.



4. RIZICI NELIJECENE BOLESTI

Prekid uzimanja terapije moze dovesti do relapsa osnovne bolesti, dovodeci psihicki
nestabilnu Zenu pod povecan rizik od neprihvatljivog ponasanja, suicida, ali 1 uzivanja lose

prehrane, neadekvatne prenatalne brige i koriStenja sredstava ovisnosti (2).

4.1. Opasnost od recidiva poremecaja tijekom trudnoée i nakon poroda

Ako se dusevna bolest ne lijeci, jer zena donose odluku o prekidu psihotropnih lijekova prije
ili ubrzo nakon zaceca, moze do¢i do povecanog rizika od recidiva poremecaja. Mnoge studije
upucuju na to da to moZe ovisiti o tezini samog poremecaja. Vrlo visoke stope relapsa depresije
(70%) nadene su u nekim studijama provedene kod Zena sa ponavljaju¢im depresijama u
anamnezi, tijekom koje su trudne Zene prestale uzimati antidepresive (6).

Psihicka bolest moze se nastaviti i nakon poroda. Depresija u trudno¢i jedan je od
najsnaznijih prediktora depresije i nakon poroda (7).

Postoji nekoliko studija koje se bave utjecajem trudnoce na teSke mentalne bolesti. Neke
studije izvijestile su 0 manjoj ucestalosti ponovnog pojavljivanja i shizofrenije i bipolarnog
poremecaja u trudno¢i (8), dok su druga istrazivanja, konkretno za bipolarni poremecaj,
izvijestila o vrlo visokoj prevalenciji recidiva (do 85%) u Zena koje su prestale uzimati

profilakticke lijekove (9).

4.2. Utjecaj nelijecene dusSevne bolesti na antenatalnu skrb i obitelj bolesnice

Mentalne bolesti povezane su s nizom ponasanja koja negativno utjecu na ishod trudnoce.
Cini se da Zene u depresiji &edée puse, piju alkohol ili koriste nedopustene tvari tijekom trudnoée
(6,7); isto opazanje vrijedi i za trudnice s bipolarnim 1 psihoti¢nim poremecajem (9).

Bolesni€in partner i obitelj takoder ¢e biti pogodeni ako je ona mentalno bolesna. Poznato je
da je majcina depresija bila okida¢ za ocevu depresiju u postnatalnom razdoblju koja se onda

posljedi¢no odrazila na odnos izmedu oca i djeteta (10).



Tablica 1. Rizici povezani sa specifiénim nelijeCenim poremecajima (5)

Nelijeceni
Povezani rizici
poremecaj
e Prijevremeni porod i niska porodajna tezina
¢ Rizik od niske porodajne tezine se povecava s ozbiljnoséu depresije
y e Simptomi poremecaja ponasanja i poremecaja paznje s
Depresija ‘ ‘
hiperaktivnos$¢u u potomstva
e Manja povezanost i zblizavanje sa djetetom vode slabijem
kognitivnom razvoju djeteta
Bipolarni e Visoki rizik od postporodajnog relapsa
poremecaj e Vrlo veliki rizik od porodajne psihoze
‘ - e Akutna psihoza unutar prve godine nakon poroda
Shizofrenija . o . ‘
e Stetni obstetricki i neonatalni ishodi




5. FIZIOLOGIJA TRUDNOCE | TERATOGENOST

Tijekom trudnoce se u tijelu budué¢e majke dogadaju znacajne promjene koje utje¢u na
farmakokinetiku lijekova. Povecan je minutni volumen, povecana je glomerularna filtracija,
smanjena je koncentracija proteina, smanjen je gastrointestinalni motilitet i drugo. Zbog brzog
razvoja ploda farmakodinamski uc¢inak lijeka je na njega pojacan. Distribucija lijeka ovisi o vise
faktora: gestacijskoj starosti, nacinu na koji je lijek apliciran, fizi€¢ko kemijskim karakteristikama
lijeka, placentarnoj razgradnji lijeka u fetusu. Za prolaz lijeka kroz placentarnu barijeru vazna su
fizikalna svojstva lijeka kao §to su liposolubilnost, stupanj ionizacije i veli¢ina molekule. Sto je
molekularna tezina usporiti, pa i onemoguciti prolazak. Placenta (ili posteljica) je organ u kojem
se neki lijekovi i metaboliziraju, a ¢injenica da lijek prolazi kroz placentu moze se koristiti 1 za
terapijski uc¢inak na plod (11).

Majcina krv u posteljici cirkulira kroz intervilozni prostor koji okruzuje izdanke (resice)
unutar kojih su krvne zile fetusa. Maj¢ina krv iz interviloznog prostora odvojena je od krvi fetusa
tankom opnom (posteljiénom membranom). Lijekovi, kao i ostale hranjive tvari za rast i razvoj
fetusa, iz majc¢ine krvi mogu pro¢i kroz tu opnu u krvne Zzile resica i kroz pupkovinu doprijeti do
fetusa (12).

postelica posteliica -

krne Zile
letusa

postediicna __
membrana

pupkovina

Intarvilozni
prosior

majéine krvne
pupkovina Zike

Slika 1. Fetoplacentarna cirkulacija
(http://www .msd-prirucnici.placebo.hr/images/msd-za-pacijente/1216.jpg) (12)



Vrsta malformacija ovisna je o organu koji se najintenzivnije razvija u vrijeme primjene
teratogena.

1) U stadiju blastociste prije implantacije koji traje 10-14 dana nakon oplodnje, embrio reagira
principom ,,sve ili niSta®, $to znaci da propada ili se oStecene stanice nadomjeste novim
nediferenciranim stanicama.

2) Zatim slijedi faza organogeneze koja je najosjetljivije razdoblje za pojavu veéine anomalija
(15-60 dan trudnoce). Tipicne manifestacije teratogeneze su smrt fetusa, zastoj rasta,

malformacije ograna (morfoloske i/ili funkcionalne) te karcinogeneza (13).

Malformacije, odnosno ostecenja ploda mogu biti vrlo razlicita, kako po tezini tako i po
obliku. Naime, neka oSte¢enja su nespojiva sa zivotom te dolazi do smrti ploda bilo ve¢
intrauterino (spontani pobacaj) ili nakon poroda, dok druga izazivaju prolazna ili trajna oStecenja
novorodenceta. Neka od njih nemaju nikakvih posljedica na kasniji rast, razvoj i funkcioniranje
djeteta, dok druga mogu imati za posljedicu razli¢ite poremecaje razvoja: kra¢i zivotni vijek ili
tesku onesposobljenost (11).

Ekspozicija teratogenom lijeku ne garantira negativni fetalni ishod, no svakako povisuje rizik
da ¢e do njega doci. Vjerojatnost da ekspozicija teratogenom lijeku dovede do negativnih ishoda
ovisi o viSe ¢imbenika:

e dozi lijeka i trajanju ekspozicije
e gestacijskoj dobi tijekom ekspozicije
¢ individualnoj podloznosti ekspoziciji

e kumulativnoj ekspoziciji teratogenu (11).

Koncentriraju¢i se samo na lijekove, ne valja zaboraviti da znacajan teratogeni potencijal

imaju opojne droge, nikotin i alkohol.

Efekti psihotropnih lijekova na fetus mogu se klasificirati kao teratogenost, neonatalna
toksi¢nost 1 bihevioralna teratogenost. Ako je moguce, psihijatrijski lijekovi bi se trebali
izbjegavati prvih 12 tjedana trudnoce jer se tada aktivno formiraju i razvijaju organi u fetusu. U
prva dva tjedna nakon zaceca, s obzirom da se uteroplacentarna cirkulacija jos nije razvila, malo

je vjerojatno da ¢e embrio biti izloZen lijekovima ako se primjenjuju u tom periodu (2).



U brojnim epidemioloskim studijama opisana je primarna prevencija s dodatkom folne
kiseline tijekom rane trudnoce kao najbolja prevencija defekata neuralne cijevi. Isto tako, sve je
manje poroda djece s ve¢im oStecenjima zahvaljujuéi ultrazvu¢nom pregledu kao dijelom

rutinske prenatalne prakse (11).

Nakon donosenja odluke o propisivanju lijeka, potrebno je izraditi sloZzeni plan za

ginekolosko-obstetricko, pedijatrijsko i1 psihijatrijsko monitoriranje (14).



6. KATEGORIZACIA LIJEKOVA U TRUDNOCI

Propisujuéi lijek trudnici, potrebno je razmotriti je li primjena lijeka neophodna, kakvi su
podaci o pokusima na ljudima i Zivotinjama, kakvo je djelovanje u trudno¢i, te kakvo je
doziranje u trudno¢i. Najpoznatija je prema Americkoj upravi za hranu i lijekove (FDA)
klasifikacija lijekova u trudno¢i s obzirom na moguénost teratogeneze, temeljena na animalnim

studijama i kontroliranim studijama u zena (kategorije rizika A,B,C,D,X tablica 2 ).

Tablica 2. FDA kategorizacija lijekova prema riziku u trudno¢i

A kontrolirane studije u Zena nisu pokazale rizik za fetus u L. trimestru,

te nema dokaza rizika u IL. I III. Trimestru

studije na gravidnim Zzivotinjama nisu pokazale rizik za fetus, ali nema
kontroliranih studija u Zena ili su studije na Zivotinjama pokazale Stetan
ucinak koji nije potvrden u kontroliranim studijama kod Zena

tijekom I. trimestra, te nema dokaza rizika u kasnijim trimestrima

studije na Zivotinjama pokazale su teratogeni u¢inak i nema
C kontroliranih studija u Zena ili studije u Zena i Zivotinja nisu dostupne; lijek

dati samo ako potencijalna korist opravdava moguci rizik za fetus

postoje dokazi humanog fetalnog rizika, ali korist od primjene lijeka moze
opravdati moguc¢i rizik (u za Zivot opasnim situacijama; teske bolesti za
koje nema drugog lijeka, a sama bolest ima vecu ucestalost malformacija

npr. epilepsija)

Studije na Zivotinjama i Zenama pokazale su teratogeni ucinak ili je dokaz

X fetalnog rizika potvrden ljudskim iskustvom; rizik ne opravdava bilo koju

mogucu korist; kontraindicirani u trudnica ili Zena generativne dobi

Ako se lijek primjenjuje tijekom trudnoée, pozeljno je da doza bude minimalna potrebna za
kontrolu simptoma. Za stabilnije bolesnice, lijek treba postupno smanjivati ili prekinuti kada

zena zatrudni (2).



7. ANTIPSIHOTICI

Antipsihotici su heterogena skupina lijekova podijeljena na vise skupina. U skupinu derivata
fenotijazina pripadaju klorpromazin, tioridazin te flufenazin. Tioksanten je glavni predstavnik
skupine derivata tioksantena. Haloperidol, kao glavni predstavnik skupine butirofenona,
najces¢i je rabljeni tipi¢ni antipsihotik unato¢ visokoj ucestalosti ekstrapiramidnih simptoma
(EPS-a). Atipi¢nim antipsihoticima pripadaju lijekovi loksapin, klozapin, olanzapin, kvetiapin,
risperidon, paliperidon, aripiprazol i drugi (15).

Antipsihotici su lijekovi koji ublazuju psihoti¢ne smetnje u razli¢itim poremecajima kao §to
su shizofrenija, bipolarni poremecaj, psihoticna depresija, psihoti¢éna demencija, razlicite
organske psihoze i1 psihoze uzrokovane lijekovima. Mogu poboljsati raspoloZenje i ublaZiti
anksioznost i poremecaje spavanja te se propisuju i kod samoozljeduju¢ih ponasanja. Danas se

najcesce propisuju tzv. atipicni antipsihotici koji imaju manje ekstrapiramidnih simptoma (2,15).

7.1. Mehanizam djelovanja

Primarni cilj djelovanja svih antipsihotika su dopaminski D2 receptori, iako se medusobno
razlikuju po nacinu na koji djeluju na ovom receptoru. Pojedini antipsihotici pokazuju
»apsolutni® afinitet i ¢vrstocu vezanja na D2 receptor, a pojedini antipsihotici imaju ,,relativni®
afinitet vezanja na D2 receptore (16). Svi antipsihotici su blokatori postsinaptickih D2 receptora.
Glavni poremecaj dopaminskog sustava je presinapticki, a terapija koja se primjenjuje je
postsinapticka. 1z tog razloga njome se ne lijeci sam uzrok bolesti, ve¢ se samo suzbijaju
sipmtomi koji se mogu vratiti ako se terapija obustavi jer i dalje traje povecana sinteza dopamina
(16). Takoder mogu djelovati i na serotoninske (5-HT>), histaminske, kolinergicke i adrenergicke

receptore, a neke od izdvojenih karakteristika su prikazane u tablici 3 (15).



Tablica 3. Neki antipsihotici i njihove karakteristike

Antipsihotik Mehanizam djelovanja Klini¢ka primjena
FENOTIJAZINI
Klorpromazin
Blokada D;-receptora Shizofrenija
Flufenazin ‘ ‘ .
o >>5HT: receptora Bipolarni poremecaj
Tioridazin
BUTIROFENONI
Blokada D;-receptora Shizofrenija
Haloperidol ' ' _
>>5HT; receptora Bipolarni poremecaj
ATIPICNI
ANTIPSIHOTICI
o Shizofrenija
Aripiprazol ‘ ‘ .
) Bipolarni poremecaj
Klozapin Blokada SHT> receptora > D»-
) Agitacija Alzheimera ili
Olanzapin receptora '
o Parkinsona
Kvetiapin o o )
o Veliki depresivni poremecaj
Risperidon

Zene oboljele od shizofrenije pod pove¢anim su rizikom da zatrudne zbog nedovoljne brige o
svom zdravlju, potencijalnih seksualnih napada i sl. U slu¢aju trudnoce, pod rizikom su
prijevremenog poroda, nagle smrti novorodenceta, radanja mrtvorodene djece, djece s
kongenitalnim abnormalnostima i sl. Upravo zato je nuzna adekvatna analiza rizika i koristi u
slu¢aju primjene antipsihotika u perinatalnome periodu i potencijalne trudnoce (2).

Antipsihotici se sve ¢esce propisuju tijekom trudnoce; najcesce za depresiju, nakon cega
slijedi bipolarni poremecaj i shizofrenija (3).

Prolaz antipsihotika u placenti je nepotpun, ali varira izmedu lijekova. Medu Cetiri
antipsihotika ispitivana u jednom uzorku, pronadene su najviSe stope za olanzapin, zatim

haloperidol, risperidon, a s najnizom stopom za kvetiapin (17).
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7.2. Ucinci na sposobnost zaceca

Neki antipsihotici (risperidon, haloperidol, flufenazil) mogu, povecavajuéi razinu prolaktina
koji povratno regulira inhibiciju otpustanja folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) iz pituitarne
zlijezde, uzrokovati nepravilnosti u menstruacijskom ciklusu. Kako je FSH nuZzan za sazrijevanje
folikula u jajniku, hiperprolaktinemija moze sprijeciti ovulaciju. Posljedice hiperprolaktinemije
mogu biti reproduktivne prirode kao Sto su anovulacija, neregulirana menstruacija, neplodnost,
smanjenje razine estrogena te seksualne prirode kao na primjer oslabljen libido. Posljedica
hiperprolaktinemije mogu biti i poremecaji raspolozenja, anksioznost, depresija i psihoza (2).

S druge strane, prelazak na antipsihotik koji ne podize razinu prolaktina moze dovesti do
neZeljene trudnoce. Zena koja planira trudnoéu i iz tog razloga zaustavlja primjenu antipsihotika
koji povecava prolaktin, moZze i dalje imati poteSkoca u zasnivanju obitelji zbog drugih

¢imbenika, kao Sto su stres, pretilost i endokrini mehanizmi povezani s bolesti (18).

7.3. Ishodi trudnoce

U nekih majki je evidentirana pojava hiperglikemije, oStecena tolerancija glukoze, dobitak na’
tjelesnoj tezini, veca porodajna tezina djeteta $to sve skupa rezultira nepozeljnim obstetrickim
ishodima i dugoro¢nim komplikacijama (19).

Antipsihotici, osobito druga generacija antipsihotika (DGA), povezana je s poremecajima
metabolizma. Oni mogu povecati rizik od gestacijskog dijabetesa (GDM), pretilosti i gestacijske
hipertenzije, stanja koja su pak povezana s nepovoljnim ishodima trudnoc¢a i pojavom
neonatalnih bolesti, kao $to su abnormalnosti fetalnog rasta, prijevremeni porod i prirodene
malformacije. Studije koje usporeduju zene s antipsihoticima sa zdravim kontrolama, otkrivaju
gotovo dvostruko ve¢i rizik od razvoja GDM-a (oko 4% u odnosu na 2%) (20,21). Rizik od
GDM-a ¢€ini se sli¢an za olanzapin ili klozapin u usporedbi s drugim antipsihoticima (20,22).

Prema studiji Gentile i sur. koristenje antipsihotika druge generacije u politerapiji povezano je
s povecanom prevalencijom nezeljenih ishoda trudnoce, kako za majku tako i za dijete. Izlaganje
antipsihoticima druge generacije u monoterapiji manji je rizik za fetus (2).

Neke studije su izvijestile da antipsihotici mogu biti povezani s pove¢anim rizikom radanja

djece koja su manja za svoju gestacijsku dob (12% u odnosu na 8%), djece nize porodajne tezine
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(za 50-100g) i prijevremenih poroda (u prosjeku 2 dana krace gestacije) (20,23-25). Jedan
sustavni pregled izvijestio je o slicnim rizicima za prijevremeno radenje za prvu i za drugu
generaciju antipsihotika (23). Nema dokaza o pove¢anom riziku od mrtvorodenosti ili spontanog
pobacaja (22,23,25).

U jednoj je ¢ak studiji uspostavljena povezanost izmedu antipsihotika druge generacije i

makrosomije, no to nije potvrdeno ni u jednoj drugoj studiji (20).

7.4. Teratogenost

Postojeci dokazi upucuju na to da antipsihotici prve i druge generacije nisu veliki teratogeni.
Medutim, postoje ogranic¢eni podaci o pojedina¢nim antipsihoticima, pri ¢emu je veéina
podataka o izlozenosti u prvom tromjesecju dostupna za olanzapin (1500 izlozenosti) i kvetiapin
(440 izloZenosti) (22,26), a u novije vrijeme za risperidon i aripiprazol (27). Sustavni pregledi
procjenjuju do dva puta veci rizik za velike kongenitalne malformacije kod djece izloZene
antipsihoticima (23,25). Sukladno tome je i sustavni pregled o sli¢nim rizicima za velike
kongenitalne malformacije nakon izlaganja antipsihoticima prve i druge generacije. Najcesca je
prijavljena povezanost bila sa sr¢anim defektima (23,28).

Olanzapin se ubraja u kategoriju C lijekova kod primjene u trudno¢i prema FDA. Ispitivanja
reprodukcije ne pokazuju dokaze o Stetnosti za fetus u zivotinja. Istrazivanje provedeno nakon
stavljanja lijeka u promet na 8858 pacijenata u Engleskoj identificiralo je mali broj trudnoca
izlozenih olanzapinu sa Stetnim posljedicama. Daljnjom ekspanzijom ovog registra zabiljezeno je
par slucajeva velikih strukturnih anomalija. Ipak, nadalje se biljeze sporadi¢ni slucajevi velikih
fetalnih malformacija olanzapina, gestacijske metabolicke komplikacije kao Sto je pocetak ili
pogorsanje gestacijskog dijabetesa te neurorazvojna osteéenja (19). Rizik od nezeljenih utjecaja
na fetus ovisi o njegovoj ekspoziciji psihotropnim lijekovima koja se razlikuje ovisno o prolasku
lijeka kroz placentu. Jedna je studija utvrdila omjer koncentracije lijeka u umbilikalnoj krvi u
odnosu prema plazmatskoj koncentraciji u majke od 72% za olanzapin, 66% za haloperidol, 49%
za risperidon te 24% za kvetiapin. Olanzapin je pokazao vece stope nize porodajne tezine i/ili

perinatalnih komplikacija u usporedbi s drugim antipsihoticima (18).
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Velike malformacije nepoznate tipologije prijavljene su i u studiji koja je promatrala zene
koje su koristile kvetiapin. U njih 8 od ukupno 227 prac¢enih opisane su neke od malformacija
(29).

Huybrechts i sur. su pronasli neo¢ekivano povecani rizik nakon izlaganja risperidonu za bilo
koju malformaciju za oko 25% u odnosu na oko 3% kod neeksponiranih, od ¢ega je do 5%
pripadalo sr¢anim malformacijama (27).

U sljedecoj studiji, analiza je pokazala povecanu stopu kardiovaskularnih defekata za
potomke izlozene in utero DGA-a u usporedbi s paralelnom kohortom trudnica koje nisu uzimale
lijekove. Nakon primjene antipsihotika, uoceno je povecanje urodenih nepravilnosti, uglavnom
uzrokovanih atrijskim septalnim defektom (ASD-om) ili ventrikularnim septalnim defektom
(VSD-om). Zaklju¢no, najces¢a prirodena malformacija je imala u podlozi srcani defekt (28).

U jednom prikazu slu¢aju gdje je pacijentica koristila aripiprazol, opisana je nezeljena pojava

neonatalnog sré¢anog ritma (29).

7.5. Neonatalni i razvojni problemi

Uz perinatalnu primjenu antipsihotika zabiljeZeni su toksi¢ni ucinci i simptomi sustezanja koji
ukljucuju diskineziju, povisen ili smanjen misi¢ni tonus, agitaciju, pla¢, hiperaktivnost,
hiperrefleksiju, iritabilnost, nemir, sedaciju, tremor, hipotenziju, tahikardiju, teSkoc¢e s disanjem 1
hranjenjem te gastrointestinalnu disfunkciju .

Uz risperidon se vezu perinatalne komplikacije od prolaznih simptoma sustezanja do
pojedinih pojava epileptickih napadaja (22).

Ekstrapiramidalni i apstinencijski simptomi opisani su kod novorodencadi nakon izlaganja
antipsihotickim lijekovima u kasnoj trudno¢i (19,28).

Postoji vrlo malo dokaza o dugorocnom neurorazvojnom ishodu dojencadi izlozene
antipsihoticima u trudno¢i. Jedno malo istrazivanje otkrilo je neuromotoric¢ko kasnjenje u 6-om
mjesecu kod djece izlozene antipsihoticima u usporedbi s dojencadi koja je bila izloZzena
antidepresivima ili neizloZzenom dojencadi. Utvrdene su slabije neuromotorne izvedbene
moguénosti — drzanje, tonus misic¢a i refleksi (30). U drugom istrazivanju utvrdeno je kasnjenje u

razvoju u 2-om mjesecu, ali ne i nakon 12 mjeseci od poroda kod novorodencadi majki s

13



shizofrenijom, lije¢enih antipsihoticima (DGA) u usporedbi s dojencadi zdravih, nelije¢enih

majki (31).

7.6. Zakljudci

e Antipsihotici koji povecavaju prolaktin smanjuju plodnost Zena

e Rizik od GDM-a moze se povecati kod primjene antipsihotika, a preporucuje se pojacani
probir na dijabetes za sve Zene lijeCene antipsihoticima

e Druga generacija antipsihotika je sigurnija za primjenu kod trudnica u odnosu na prvu
generaciju antipsihotika

e Postoji moguéi mali povecani rizik od malformacija nakon in utero izloZenosti risperidonu

e Za DGA postoji veéina podataka o reproduktivnoj sigurnosti za kvetiapin, olanzapin i
risperidon, s ograni¢enim podacima za klozapin, aripiprazol i ziprasidon

e DGA je povezana sa veCom porodajnom masom novorodencadi

e IzloZenost antipsihoticima in utero moze biti povezana s neuromotori¢kim razvojnim
kaSnjenjima, ali podaci su ograniceni i ne mozemo izvesti zakljuak

e Promjena lijekova se opcenito ne preporuca zbog rizika od relapsa poremecaja

e Zene koje su uzimale antipsihotike u trudno¢i bile su izloZzene veéem riziku radanja djece s
neurorazvojnim poremecajima i poremecajima u ponasanju od Zena koje nisu uzimale
antipsihotike

e Potrebno je pazljivo pratiti djecu izlozenu antipsihoticima te njihov dugoro¢ni neuroloski

razvoj i psihopatologiju
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8. ANTIDEPRESIVI

Antidepresivi su temeljna terapija umjereno teske i teSke depresivne epizode, ali se njihovo
indikacijsko podrucje prosiruje i na druge poremecaje. Lijekovi su izbora kod anksioznih
poremecaja, bolnih poremecaja kao $to je neuropatska bol, premenstrualnih disfori¢nih
poremecaja, odvikavanja od pusenja (bupropion), poremecaja prehrane (bulimija nervoza i
anoreksija), vazomotorickih simptoma u perimenopauzi (serotoninergicki antidepresivi) 1
posebno u Europi za lije¢enje urinarne stresne inkontinencije (duloksetin) (32).

Ova heterogena skupina lijekova takoder je podijeljena ovisno o mehanizmima i kemijskim
razlicitostima. U selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI) koji djeluju
inhibicijom serotoninskog transportera (SERT) ubrajaju se fluoksetin, sertralin, citalopram,
paroksetin, fluvoksamin, escitalopram. Izrazito su lipofilni lijekovi. Selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) djeluju vezu¢i se na serotoninski
(SERT) i noradrenalinski (NET) transporter, a njihovi su predstavnici venflaksin, njegov
metabolit dezvenlafaksin i duloksetin. Tricikli¢ki antidepresivi (TCA) imaju sli¢an mehanizam
kao 1 prethodna grupa s time da dodatno imaju afinitete i za druge receptore; imipramin ima jaku
antikolinergicku aktivnost kao i njegov metabolit dezipramin, doduse nesto slabiju. U
antagoniste 5-HT: recptora, skupinu ¢iji se mehanizam i$¢itava iz samog imena, ubrajaju se
trazodon i nefazodon. Inhibitori monoaminooksidaze (MAOI) koji se danas ne koriste ¢esto
zbog toksi¢nosti 1 Stetnih interakcija s hranom i lijekovima, predstavljeni su fenelzinom,
tranilciprominom, selegilinom i monoklobemidom. Od ostalih antidepresiva valja spomenuti

bupropion te mirtazapin, amoksapin i maprotilin koji su €esti u klini¢koj uporabi (32).

8.1. Mehanizam djelovanja

Skupina antidepresiva obuhvaca lijekove razli¢itih mehanizama djelovanja, a generalno se za
sve moze reci da povecavaju aktivnost neurotransmisije monoamina: serotonina, noradrenalina
i/ili dopamina. U¢inak postiZu na sljedece nacine:

1) Blokadom transportera koji ponovno pohranjuju monoamine u neuron: serotoninskog

(SERT), noradrenergi¢kog (NET) i dopaminskog transportera (DAT)
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2) Blokadom enzima koji razgraduje monoamine: monoaminooksidaza tipa A ( MAO-A) i

tipa B (MAO-B)

3) Vezanjem na receptore na koje djeluju monoamini (33).

U sljedecoj tablici su prikazani neki od odabranih antidepresiva i njihova obiljezja (32).

Tablica 4. Neki antidepresivi i njihove karakteristike

Podskupina Mehanizam djelovanja Klini¢ka primjena
SSRI Visokoselektivna blokada Velﬁk‘i}j e
. i z
Fluoksetin serotoninskog transportera (SERT) o P . J
. " o Panicni poremecaji
Citalopram Slab ucinak na noradrenalinski . .. L
. Opsesivno-kompulzivni poremecaj
Paroksetin transporter . . L
) Posttraumatski stresni poremecaj
Sertralin L
Poremecaji prehrane
SNRI ) . . o o .
Duloksetin Umjereno selektivna blokada NET i Veliki depresivni poremecaj
ERT o . s
Venflaksin S Kroni¢ni bolni poremecaji
TCA Veliki depresivni poremecaj koji ne
. . MjeSovita i varijabilna blokada NET 1 reagira na druge lijekove
Imipramin e . -
SERT Kroni¢ni bolni poremecaji
Opsesivno-kompulzivni poremecaj
MAOI
' ' liki o e
Fenelzin Blokada MAO-A i MAO-B Veliki depreswm poren'lhecaj kojine
. reagira na druge lijekove
Selegilin

U op¢oj populaciji ¢ak 10% osoba dobiva antidepresive (33).

Otprilike 10% trudnih Zena razvije depresiju, a dodatnih 16% pojedine depresivne simptome. U

generativnoj dobi Zena od 25. do 45. godine Zivota, rizik od pojave depresivnog poremecaja

iznosi 25% (14).

8.2. Ucinci na sposobnost zaceca

Nema podataka koji bi ukazivali na utjecaj antidepresiva na sposobnost Zena da zatrudne.
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8.3. Ishodi trudnoce

Uporaba SSRI-a u trudnoéi povezuje se sa spontanim pobacajem, smanjenom gestacijskom
dobi i manjom porodajnom tezinom (14).

No, i sama depresija povezana je s niskom porodajnom tezinom, ¢emu u prilog idu temeljne
znanstvene studije koje takoder potvrduju prolazak kroz placentu SSRI-ima i posljedi¢ne ucinke
na vaskularizaciju $to u konacnici moze rezultirati niskom porodajnom tezinom (34).

Takoder, uzimanje SSRI-a u kasnoj trudno¢i povezano je sa manjim APGAR rezultatom. U
preglednom izvje$¢u o u€inku antidepresiva na ishod trudnoce, u 6 studija od njih 23 pokusalo se
kontrolirati simptome depresije. Nije utvrdeno da postoji znacajan utjecaj antidepresiva na stopu
spontanog pobacaja, medutim, utvrden je mali utjecaj na gestacijsku dob pri porodu (0,45 tjedna
ranije), skroman utjecaj na APGAR ocjenu (za 0,37 nize u prvoj minuti, za 0,18 nize u petoj
minuti), 1 skroman utjecaj na porodajnu tezinu (74g nize porodajne tezine). Zadnja komponenta
nije se znacajno razlikovala kod nelije¢enih majki (35).

Djeca izloZena antidepresivima tijekom trudnoce razvila su intrauterinu hipoksiju i asfiksiju
radanja, neonatalne konvulzije i druge respiratorne teskoce (36). Povecani omjer prevalencije
neonatalnih konvulzija posljedica je izlaganja antidepresivu tijekom prvog tromjesecja trudnoce,
u usporedbi s primjenom antidepresiva neposredno prije trudnoc¢e. Ovi nalazi potvrduju i
prosiruju prethodne rezultate nekoliko istrazivanja. Kallen je izvijestio o pove¢anom riziku za
nisku APGAR ocjenu, respiratorni distres i neonatalne konvulzije u djece majki koje su koristile
antidepresiv tijekom trudnoce u usporedbi s neeksponiranom dojencadi (36).

Nakon in utero izlozenosti SSRI-ima, novorodence moze razviti simptome sustezanja nakon
rodenja u vidu agitacije, konvulzija i iritabilnosti. Rizik je vec¢i za paroksetin i venflaksin,
lijekove kraceg polu-zivota (14).

Lijekovi koji blokiraju unos serotonina, kao $to su mnogi antidepresivi, povezani su s
povecanim rizikom od krvarenja, stoga postoji povezanost izlozenosti antidepresivima u tre¢em

tromjesecju s poveanim rizikom za postporodajno krvarenje (37).

8.4. Teratogenost

S obzirom na teratogeni potencijal, antidepresivi se klasificiraju u skupine umjerenog rizika,

B ili C prema FDA (14).
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Primjena antidepresiva tijekom prvog tromjesecja trudnoce proizlazi iz nenamjerne
izlozenosti, kada Zene nisu svjesne da su trudne, pa se izloZenost odvija tijekom rane faze
trudnoce. Serotonin je tijekom rane organogeneze bitan za razvoj svih embrionalnih stanica, te
stoga svaka noksa koja ima potencijal da omete proces signalizacije serotonina, ima potencijal
rezultirati Sirokim rasponom malformacija (38).

Kako je i dokazano na zivotinjskim modelima, postoje prirodni procesi koji ukljucuju prelazak
s placentarnog serotonina na endogeni fetalni serotonin (39). Tijekom razvoja, bilo kakvi
poremecaji tijekom kriticnih vremena fetalnog razvoja mogu potencijalno imati dugoro¢ne
ucinke, osobito za mozak fetusa (38).

U skladu sa zivotinjskim i eksperimentalnim studijama, pokazan je mehanizam kojim
promjene serotonina, zbog inhibicije serotonina mogu utjecati na morfogenezu i organogenezu.
Otkriveno je da su Zene koje su koristile inhibitore serotonina tijekom prvog tromjesecja,
ukljucujuéi SSRI i SNRI, bile u opasnosti da im dijete bude rodeno sa sréanim,
miSi¢noskeletnim, kraniofacijalnim, probavnim i respiratornim defektima kao i kraniosinostozom
(40).

Prethodni nalazi o TCA, to¢nije amitriptilinu, pokazali su povecani rizik od malformacija kod
izlozenosti u prvom tromjesecju (40).

Studije su prvi put izvijestile o povec¢anom riziku od sréanih defekata s izloZenos¢u
paroksetinom joS u 2006. godini, upozoravajuéi na apsolutni rizik od srcanih defekata od oko
1,5% do 2% kod djece majki koje su uzimale paroksetin u usporedbi s oko 1% u opéoj populaciji
(41). Rezultati za paroksetin i sréane malformacije ostali su dosljedni i u narednim studijama.
Potvrdeno je da je primjena SSRI-a tijekom rane trudnoce povezana s udvostru¢enjem rizika od
defekata septalne sréane mreze (ASD, VSD) te da primjena paroksetina tijekom prvog
tromjesecja trudnoce povecava rizik od sr¢anih defekata (42). Da je situacija alarmantna,
dokazuje i Cinjenica da je i sam proizvodac paroksetina uveo upozorenje o povec¢anom riziku
razvojnih anomalija fetusa na proizvod (14). Ako Zena ve¢ uzima paroksetin u prvih nekoliko
mjeseci trudnoce, savjetuje se fetalna ehokardiografija radi monitoriranja razvoja fetalnog srca
(14).

Primjena SSRI-a takoder moze povecati rizik za 1% od perzistirajuée pluéne hipertenzije
novorodencadi (14). Perzistiraju¢a pluéna hipertenzija novorodenceta je tesko stanje s visokom

smrtnosc¢u, no iako su pocetna izvje$¢a ukazivala na priblizno 6-struko povecanje, kombinirajuci
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podatke iz brojnih registara skandinavskih zemalja, zakljuceno je da je apsolutni rizik ipak nesto
manji, priblizno 1,5-struko povecanje (43).
MAOI se ne preporucuju u trudnodi i treba ih izbjegavati zbog sumnje na povecéani rizik

fetalnih malformacija i hipertenzivnih kriza (14).

Ima i drugih nalaza, povezanih s genetskim promjenama. Gurnot i sur. pronasli su statisticki
znacajno mjesto CpG unutar gena CYP2E1. CYP2EI je prethodno bio povezan s psihogenim
stresorima, a jedna hipoteza je da CYP2EI funkcionira kao ,,pufer* protiv Stetnih u¢inaka
izloZzenosti SSRI-ima (44).

Soubry i sur. proucavali su metilaciju otisnutog, inzulinu slicnog faktora rasta 2 (IGF2). IGF2
gen ima vaznu ulogu u embrionalnom i fetalnom rastu. Prenatalna izloZenost Stetnim dogadajima
rezultirala je promijenjenom metilacijom koja potencijalno dovodi do disregulacije ekspresije
gena IGF2 (45).

Takoder su otkrivene znacajne lokacije; npr. jedno CpG mjesto u genu FKBP5. To je vazan
regulator kompleksa glukokortikoidnih receptora. Demetilacija u ovoj regiji povezana je s
traumom tijekom djetinjstva (46).

Proucavanje epigenetike moze pruziti kljucno znanje kada jednom bude moguce lijeciti
odredenu bolest povezanu s izloZenoS¢u epigenetskom modulacijom ili koristiti epigeneticku
promjenu kao biomarker u otkrivanju pojedinaca koji su predisponirani za nepovoljni ishod

nakon odredenih vanjskih utjecaja (47).

8.5. Neonatalni i razvojni problemi

Podaci govore u prilog postojanju neonatalnog bihevioralnog sindroma nakon izlaganja in
utero antidepresivima, ukljucujuci razdrazljivost, konstantan plac, nervozu, povraéanje, drhtanje,
povecan tonus, teSkoce s prehranom i spavanjem. U jednom istrazivanju u 9 kohortnih studija, 5
je opisalo neonatalni bihevioralni sindrom. Utvrdeno je da se javlja tri puta ¢esc¢e kod
novorodencadi izlozenih SSRI-ima u kasnoj trudno¢i (48). Takoder je otkriveno da je prijem u
intezivnu jedinicu za brigu o djetetu bio 2-3 puta ¢es¢i u novorodencadi izlozenih SSRI-ima.

Metaanaliza 12 studija pokazala je znacajan 5-erostruko povecani rizik postnatalnog
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adaptacijskog sindroma ili respiratornog distresa i tremora u dojencadi koja su bila izloZena
antidepresivima prije poroda (49).

Klini¢ke manifestacije su razli¢ite i mogu ukljucivati nemir, tahikardiju, hipotermiju,
hipoglikemiju, iritabilnost, povra¢anje, neprestano plakanje te teSkoce hranjenja i spavanja.
Mogu se pojaviti ¢ak u do 30% djece izlozene SSSR-ima tijekom kasne trudnoce.

Zabiljezena je statisticki znacajna razlika od 13,6 dana kaSnjenja u hodanju bez podrske djece
koja su in utero bila izloZena antidepresivima (50,51).

Primjena TCA-a u tre€em trimestru moze izazvati simptome sustezanja u novorodenceta kao
Sto su iritabilnost, agitacija i konvulzije. Nemir i respiratorne teskoce su karakteristike
neonatalne toksi¢nosti vidljive kod ove djece (14).

S druge strane, barem je jedna studija pokazala potencijalnu dugoro¢nu korist za djecu majki
s lijeCenom depresijom. Studija na 49.000 zena ispitala je utjecaj prenatalne izloZenosti SSRI-
ima na probleme u ponasanju u dobi od 7 godina, otkrivaju¢i da je netretirana prenatalna
depresija povezana s povecanim rizikom od problemati¢nog ponasanja djece kao §to su
hiperaktivnost, nepaznja i problemi s vr$njacima, dok povecan rizik nije uocen u djece ¢ije su
majke uzimale antidepresive u trudno¢i (52). NelijeCena majcina depresija u trudnoci povecava
rizik od psihopatologije i drugih drustvenih nedaca u potomstvu u doba adolescencije i odrasle
dobi (53), i podrzava prethodne pretpostavke da lijecenje depresije smanjuje taj rizik.

Stovise, u djece majki koja se nisu lijecila tijekom trudnoée opisuju se tetni u¢inci majéine

depresije na inteligenciju i razvoj jezika u ranom razvoju djeteta (14).

8.6. Zakljudci

* Antidepresivi mogu imati mali u¢inak na ishode u trudno¢i (gestacijska dob, APGAR ocjena,
porodajna tezina)

* SSRI mogu biti povezani s povecanim rizikom od postporodajnog krvarenja

* Najcesce se preporucuju antidepresivi iz skupine SSRI (osim paroksetina) i TCA

» Paroksetin i MAOI treba izbjegavati u trudno¢i zbog povecanog rizika velikih kongenitalnih

malformacija
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» Postoji povezanost pojave perzistirajuce pluéne hipertenzije novorodencadi u djece izlozene
in utero SSRI-ima

* Dokazani neonatalni u¢inci nakon izlaganja SSRI-ima u kasnoj trudno¢i kao §to su
respiratorni distres i neonatalni bihevioralni sindrom

* Djeca majki s depresijom koje su lijeCene antidepresivima tijekom trudno¢e mogu imati bolji
dugoro¢ni emocionalni i bihevioralni razvoj u usporedbi s djecom majki s nelijeCenom

depresijom
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9. STABILIZATORI RASPOLOZENJA

9.1. ANTIKONVULZIVI

Antikonvulzivi ili antiepileptici su takoder heterogena skupina lijekova razlicita po svojim
kemijskim strukturama i mehanizmima djelovanja. Mogu se podijeliti na stare antikonvulzive
kojih je bilo ukupno 16 do 1990. godine i koji se mogu svrstati u pet srodnih kemijskih skupina:
barbiturati, hidantoini, oksazolindindioni, sukcinimidi i derivati acetiluree. Preostali
lijekovi iz te skupine, karbamazepin i valproat (VPA) strukturno su razli€iti. Nakon te
prijelomne 1990. godine, u promet su pustene novije tvari kao sto su felbamat, gabapentin,
lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, pregabalin, tiagabin, topiramat, vigabatrin i
zonisamid 1 njih se ¢esto naziva novijim antiepilepticima.

Benzodiazepini su takoder pronasli svoju ulogu u ovom podrucju, a medu njima su se
istaknuli diazepam, lorazepam, klonazepam, nitrazepam i klobazam (54).

Osim u terapiji epilepsije, lamotrigin, topiramat i gabapentin primjenjuju se u profilaksi
migrene, gabapenin i lamotrigin u terapiji neuropatske boli, a lamotrigin i valproat u terapiji
bipolarnog afektivnog poremecaja uz antidepresive i antipsihotike, ¢cime se uspostavlja ravnoteza
neurotransmitora u mozgu, stabiliziraju se promjene raspolozenja i uspostavlja kontrola nad tim
promjenama te se smanjuje ucestalost manic¢nih i depresivnih faza (54). Osnovne karakteristike

pojedinih lijekova sazete su u tablici 5 (54).

9.1.1. Mehanizam djelovanja

Antikonvulzivi djeluju razli¢ito no mozemo te mehanizme svrstati u 5 kategorija, s time da
neki od ovih lijekova imaju i viSe mehanizama djelovanja:

1) Inhibicija funkcije voltaznih natrijskih kanala: karbamazepin, oksakarbazepin, fenitoin,
felbamat, topiramat, valproat, lamotrigin

2) Inhibicija funkcije voltaznih kalcijskih kanala: valproat, lamotrigin, etosukcimid,
gabapentin, pregabalin

3) Smanjenje glutamatne aktivnost: felbamat, topiramat, fenitoin, fenobarbital
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4) Pojacavanje aktivnosti gama-aminomaslaé¢ne kiseline (GABA): fenobarbital,
benzodiazepini (klonazepam, diazepam, lorazepam), topiramat, felbamat, gabapentin,
pregabalin, fenitoin, valproat

5) Drugi mehanizmi djelovanja: levetiracetam (vezanje na SV2A transporter ) (54).

Tablica 5. Podjela i karakteristike nekih antikonvulziva (54)

ANTIKONVULZIV

Fenitoin

Karbamazepin

Diazepam

Valproat

Lamotrigin

Levatiracetam

MEHANIZAM DJELOVANJA

Blokada visokofrekventnog
neuronskog izbijanja zbog
ucinka na voltazne (V) Na*-
kanale

Smanjeno otpustanje glutamate
Blokada visokofrekventnog
neuronskog izbijanja blokadom
V Na‘*-kanala

Smanjeno otpustanje glutamata

Pozitivni alosteri¢ki modulator
GABAA receptora

Blokira visokofrekventna
neuronska izbijanja
Modificira metabolizam
aminokiselina

Produljuje inaktivaciju V Na*-
kanala

Djeluje presinapticki na V Ca*-
kanale i smanjuje otpustanje
glutamate

Veze se za sinapticki protein
SV2A

KLINICKA PRIMJENA

Generalizirane tonicko-
klonicke konvulzije
Parcijalni napadaji

Generalizirane tonicko-
klonicke konvulzije
Parcijalni napadaji

Epilepticki status
Grupirani napadaji

Generalizirane tonicko-
klonicke konvulzije
Parcijalni i
generalizirani napadaji
Apsans

Mioklonicki napadaji

Generalizirane tonicko-
klonicke konvulzije
Parcijalni i
generalizirani napadaji
Apsans

Generalizirane tonicko-
klonicke konvulzije
Parcijalni i
generalizirani napadaji
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Trudnice s epilepsijom ¢ine oko 0,5% svih trudnica, a uz adekvatnu skrb njih 95% ima
povoljan ishod trudnoce.

Iako oko 95% trudnica s epilepsijom ima normalne ishode trudnoce, one ipak imaju visi rizik
od perinatalnih komplikacija, ukljucujuci preeklampsiju, prijevremeni porodaj te fetalni i
maternalni mortalitet u odnosu prema op¢oj populaciji (55).

Poznato je da antiepileptici, posebno u kombiniranoj terapiji, povisuju rizik od kongenitalnih
malformacija, stoga se preporucuje da bi Zene koje se lijece od epilepsije 1 planiraju trudnocu
trebale pravodobno zapoceti sa primjenom folne kiseline (4 mg/dan), s obzirom da vecina
antiepileptika djeluje antifolatno (stariji antiepileptici), Sto povisuje rizik od malformacija
srediSnjega ziv€anog sustava uz javljanje defekta neuralne cijevi (55). Rizik od nastanka
malformacija raste s obzirom na broj antiepileptika (1 antiepileptik: rizik 3%, 2 antiepileptika:
5%, 3 antiepileptika: 10%, a 4 rizik >20%).

Budu¢i da znatan broj antiepileptika inducira jetrene enzime (fenitoin, fenobarbiton,
karbamazepin, topiramat, lamotrigin, okskarbamazepin), trudnicama se u posljednjem mjesecu

trudnoce preporucuje primjena vitamina K 10 — 20 mg/dan (56).

9.1.2. U¢inci na sposobnost zaceca

Zene s epilepsijom koje koriste VPA imaju povec¢anu stopu sindroma policisti¢nih jajnika
(57,58). Vjerojatno je da karbamazepin i lamotrigin ne uzrokuju endokrine poremecaje

reprodukecije (58).

9.1.3. Ishodi trudnode

Sama dijagnoza epilepsije povezana s nizom S$tetnih obstetrickih ishoda, koji nisu povezani s
upotrebom antiepileptickih lijekova (59) te je u€inak razlicitih lijekova vrlo raznolik. Sadasnji
dokazi upucuju na to da primjena antikonvulziva u trudno¢i nije povezana sa radanjem mrtvog
¢eda, ali u visokim dozama povezana je s pove¢anom stopom spontanih pobacaja (16% u zena
koje su ih uzimale u odnosu na 13% u onih koje nisu) (60). Antikonvulzivi u trudno¢i takoder su

povezani sa znacajno povecanim rizikom od nekih obstetri¢kih komplikacija kao $to su
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postporodajno krvarenje, uranjena indukcija porodaja, prijem u neonatalnu intenzivnu njegu,
niska porodajna tezina (59).

Sukladno tome je i retrospektivna kohortna studija velikog broja trudnica koje su uzimale
antiepilepticke lijekove tijekom trudnoce. Studija je podatke i zakljucke donijela putem
evidencija hospitalizacija rodilja. Ispitivani su obstetricki ishodi. Istrazivacki tim izvijestio je o
povecanom riziku za nepovoljne ishode trudnoce, za nekoliko rodilja kojima je prethodno bila
dijagnosticirana epilepsija. Oni su obuhvacali: rizik za razvoj blage preeklampsije, porod
carskim rezom, dugotrajan boravak u bolnici, hipertenzija povezana s trudnofom, prijevremeni
porod (prije 34. tjedna gestacije), vaginalna krvarenja na kraju trudnoce, mrtvorodena djeca.
Ogranicenja ove studije su nemoguénost utvrditi je li svaka komplikacija izravno povezana s
napadajima ili primjenom antikonvulzivnih lijekova, te nemoguénost odredivanja vrste napada i

epilepsije (61).

9.1.4. Teratogenost

Potencijalna teratogenost antikonvulziva kontroverzna je i vazna tema iz razloga Sto
teratogeni ucinak moze imati znatne reperkusije, cak i ako se pojavljuje u malom postotku
slu¢ajeva s obzirom da su ovim lijekovima izloZeni milijuni ljudi diljem svijeta.

Teratogeni ucinci antiepileptika najcesce se o€ituju kao kongenitalne malformacije.
Ucestalost kongenitalnih malformacija u op¢oj populaciji iznosi 2-3%, dok je u Zzena koje boluju
od epilepsije taj rizik udvostrucen (4-6%). Rizik od kongenitalnih malformacija uz primjenu
antiepileptika u monoterapiji je 3-5% (karbamazepin, klonazepam, lamotrigin, topiramat) do 9-
16% (valproat). Iako ga je tesko kvantificirati, taj je rizik op¢enito visi u kombiniranoj terapiji.
Najveci rizk za razvoj malformacija djeteta je tijekom organogeneze, izmedu 21. 1 56. dana od
gestacije. Moguc¢i mehanizmi teratogeneze su redukcija folata ili produkcija slobodnih oksidansa
tijekom metabolizma antiepileptika (11).

Fenitoin, valproat, karbamazepin i fenobarbital imaju FDA kategoriju rizika D.

Izlozenost valproatu u ranoj trudno¢i povezana je s priblizno 3-strukim povecanjem stope velikih
urodenih malformacija (9-16%) (62). Kod Zena s epilepsijom, rizik od atrijskog septalnog
defekta (ASD) je dvostruko povecan s oko 2% na 4% kod in utero izlozenosti valproatu.

Prijavljene su znacajne povezanosti sa spinom bifidom, ASD-om, rascjepom nepca,
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hipospadijom, polidaktilijom i kraniosinostozom (63). lako teratogenost moze ovisiti o dnevnoj
dozi valproata, prijavljeni kriti¢ni pragovi uvelike variraju (64).

U sluc¢aju karbamazepina, medu anomalijama je pronadeno da je spina bifida specifi¢no
Cesta, ali je rizik manji nego u slucaju valproata (priblizno 3 puta ve¢i rizik) (63).

Fenitoin se povezuje s fetalnim hidantoinskim sindromom; specificnim sindromom kojeg
karakteriziraju mikrocefalija (35-40%), velika prednja fontanela s izrazenom metopickom
suturom, spljosten nos sa Sirokim i udubljenim korijenom i distalna digitalna hipoplazija. Ovaj
sindrom, osim fenitoina, jo§ mogu uzrokovati barbiturati, karbamazepin i primidon (54), iako
mnogi struénjaci nisu sigurni u postojanje istoga.

Topiramat je takoder u animalnim studijama pokazao odredeni teratogeni potencijal koji je
opazen i u muskih fetusa (54).

Od novijih antiepileptika, gabapentin se isti¢e po ve¢oj incidenciji hidrouretera i hidronefroze
(51).

Postupci probira za malformacije uz primjenu antiepileptika ukljuc¢uju odredivanje alfa-
fetoproteina (serumski ili amniocentezom) i ultrazvukom. Alfa-fetoprotein je preporucljivo
odrediti izmedu 14. i 16. tjedna trudnoce radi otkrivanja spine bifide i anencefalije, posebno u
zena koje uzimaju valproat i karbamazepin. Ultrazvucni pregled u probiru za defekte neuralne
cijevi, sr¢ane anomalije te radi procjene fetalne anatomije preporucuje se izmedu 18. 1 20. tjedna

(65).

9.1.5. Neonatalni uéinci

Nedonoscad koja su in utero bila izloZena djelovanju antiepileptika, imaju veci rizik za razvoj
perinatalnih komplikacija kao §to su mala porodajna teZina, zaostajanje u intrauterinom razvoju,
niska APGAR ocjena, mikrocefalija, respiratorne komplikacije i ¢e$¢i primitak na odjel
neonatologije (55). Najveci rizik intrauterinog zaostajanja u razvoju zabiljezen je prilikom
primjene valproata (14.5%) 1 karbamazepina (12.9%). Mikrocefalija se ¢es¢e javila u dojencadi
koja su intrauterino bila izloZzena karbamazepinu (24%) i valproatu (18%), a nizak APGAR (<7 u
prvoj minuti) u onih izloZenih fenitoinu i valproatu. Rizik za preuranjen porod imala su djeca

izlozena karbamazepinu i lamotriginu. Djeca izloZena karbamazepinu, valproatu i lamotriginu
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imala su povecan rizik za malu porodajnu tezZinu, a ona karbamazepinu, valproatu i topiramatu za

zaostajanje u intrauterinom razvoju (61,66).

9.1.6. Neurorazvojni ucinci

Prenatalna izloZenost valproatu povezana je s nizim kvocijentom inteligencije (IQ) u djece
Skolske dobi. Procjenjuje se da je razlika kod takve izlozene djece, u odnosu na djecu koja nisu
bila izlozena valproatu, oko 8 IQ bodova (67). Rizik od autizma povecan je 3 puta, s 1% na 3%
(64). Ovi Stetni ucinci valproata mogu se pojaviti tijekom fetalnog razvoja.

Istrazivacka skupina za neurorazvoj iz Liverpoola i Manchestera je takoder izvijestila da su
djeca koja su se pratila i 6 godina nakon rodenja, a koja su bila izloZzena valproatu in utero imala
vecu prevalenciju neurorazvojnih poremecaja. Poremecaj autisticnog spektra bila je najcesca
dijagnoza djece izlozene VPA-u (68).

Zbog neurorazvojnih Stetnih u¢inaka, jo§ 2013. godine objavljeno je u sklopu komunikacije o
sigurnosti lijekova, upozorenje kojim se navodi da je VPA kontraindiciran za prevenciju migrene
u trudnica i da je promijenjen status tog lijeka u trudno¢i iz kategorije D u kategoriju X. Ostala je
kategorija D za lijecenje epilepsije ili bipolarnog poremecaja u negenerativnoj dobi, ali trebalo bi
ga propisati samo ako drugi lijekovi nisu u€inkoviti (69).

Preporucuje se savjetovanje adolescentica i zena generativne dobi o upotrebi VPA-a, u kojem
bi trebalo staviti naglasak na povecane rizike malformacija i neurorazvojnih poremecaja,

ukljucujuéi spektar autisti¢nih poremecaja (64).

9.1.7. Zakljucci

* Valproat je povezan sa sindromom policisticnih jajnika i time sa smanjenjem plodnosti u
zena

* VPA je povezan sa povecanim rizikom od niza glavnih prirodenih malformacija, osobito
defekata neuralne cijevi

» Postoje podaci koji upucuju na to da karbamazepin povecéava rizik od velikih

kongenitalnih malformacija, ali jasna procjena rizika ostaje nedefinirana
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» Izlozenost VPA-u in utero tijekom trudnoée povezana je sa smanjenim IQ u djece
Skolske dobi

* Nema dokaza da su karbamazepin ili lamotrigin povezani s neurorazvojnim problemima

» Preporucuje se da se valproat ne primjenjuje kod zenske djece, adolescentica ili Zena
generativne dobi

* Kod trudnica s epilepsijom vazno je minimizirati ekspoziciju antikonvulzivima, no ne

izgubiti kontrolu nad boles¢u.

9.2. LITU

Litij se koristi joS od 19. stoljeca kada se prvotno koristio kao zamjena za natrijev klorid kod
hipertenzije, ali zbog prevelike toksi¢nosti biva ubrzo zabranjen.
Prvi je lijek koji nije iz grupe antipsihotika, a da se pokazao korisnim u lijeCenju manicne faze
bipolarnog poremecaja i nastavio se koristiti sve do danas, kako u akutnoj fazi bolesti, tako i u
prevenciji rekurentnih mani¢nih i depresivnih epizoda. Indikacije u kojima se takoder moze
posegnuti za litijem su, osim navedenih, i shizoafektivni poremecaj, povratna endogena depresija
s ciklickim obrascem i kao dodatak triciklickim antidepresivima i selektivnim inhibitorima

ponovne pohrane serotonina u bolesnika s unipolarnom depresijom (15).

9.2.1. Mehanizam

Litij je mali monovalentni kation. U terapijskim koncentracijama litij inhibira glikogen-
sintazu-kinazu-3 (GSK-3) koja je konstitutivno aktivan enzim koji ograni¢ava neurotrofne 1
neuroprotektivne procese. Takoder inhibira, deplecijom supstrata za stvaranje inozitol-1,4,5-
trifosfata (IP3), inozitol-monofosfatazu koja odreduje stopu recikliranja inozitola. Deplecija

inozitola bitan je mahanizam djelovanja stabilizatora raspolozenja (15).

28



9.2.2. Udinci na sposobnost zaceca

Nije poznato da litij ima znacajne u¢inke na Zensku plodnost.

9.2.3. Ishodi trudnodée

Istrazujuci uc€inak izlozenosti litiju na obstetricke komplikacije u kohortnim studijama, vazno
je uzeti u obzir da je bipolarni poremecaj povezan s obstetrickim komplikacijama neovisno o
lijekovima. Zene s bipolarnim poremecajem imaju poveéani rizik od postporodajnog krvarenija,
abnormalnosti grade same posteljice i poroda carskim rezom (70).
Dostupni podaci su nedostatni da bi se mogli izvesti zakljucci o utjecaju na pojavnost spontanih

pobacaja, fetalnom rastu in utero ili riziku od prijevremenog poroda.

9.2.4. Teratogenost

Dvije metaanalize i jedna studija pruzile su opre¢ne zakljucke o tome je li doslo do povecanja
ukupne stope velikih urodenih malformacija nakon izlaganja litiju u prvom tromjesecju (70,71).
Velika paznja usredotocena je na rijetku (prevalencija u opc¢oj populaciji 1: 20.000), ali i na teSku
kardiovaskularnu Ebsteinovu anomaliju. Registar djece izloZenih litiju zabiljezio je povecanje
njegove prevalencije na 2,7% (72). To je u neku ruku demantirala najveéa studija koja je
obuhvacala 5,6 milijuna rodenih i koja je identificirala 173 slucaja Ebsteinove anomalije
neobjasnjive drugim uzrocima. Pronadena je medutim, povezanost s problemima mentalnog

zdravlja majke, ali ne i s izloZenos¢u litiju (73).
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9.2.5. Neonatalni uéinci

Izlozenost litiju moZe biti uzrokom povecane porodajne tezine, iako je to dosta diskutabilno
jer su mnoge majke kod kojih je to uoceno bile pusacice, te se ne moze razluciti je li to
posljedicom izloZenosti litiju ili nikotinu (3).

Neki su prikazi slu¢ajeva izvijestili o toksi¢nosti litija u nedonoscadi Sto se prezentiralo
niskom APGAR ocjenom, hipotonijom miSica, letargijom ili ¢ak komom, slabim refleksom
sisanja i posljedicnim teSko¢ama u hranjenju. Takoder su uocene teskoc¢e u disanju, respiratorni

distres sindrom, tahipneja, aritmije srca, tahikardija ili bradikardija i konvulzije (3).

9.2.6. Neurorazvojni ucinci

Ograniceni podaci koji istrazuju neurorazvojne ishode za litij su ohrabrujuéi u tome §to niti

jedna studija nije pronasla neurorazvojne deficite kod djece izlozene litiju (74).

9.2.7. Zakljudci

* Nema poznatih u€inaka litija na plodnost u Zena

* Premalo je poznato o ucincima litija na ishode trudnoce u vidu spontanog pobacaja, porodajne
tezine 1 duljine trudnoce kako bi se donijeli zakljucci

* Zbog male koli¢ine podataka, postoje¢i dokazi ne mogu iskljuciti u¢inak litija na ukupnu stopu
malformacija, posebice na kardiovaskularne anomalije

* Medu sustavnim podatcima o neonatalnim ucincima izloZenosti litiju opisani su hipotonija,
letargija, slabo sisanje, tahipneja, tahikardija i respiratorni distres sindrom

* Postoje ograniceni podatci koji sugeriraju da nema utjecaja litija na neurorazvoj.
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10. ANKSIOLITICI | SEDATIVI-HIPNOTICI

Klasifikacija ove skupine lijekova ne temelji se na slicnostima kemijske strukture, ve¢ na
klini¢kim svojstvima i uporabi. Drugim rje¢ima, pripadnost lijeka ovoj skupini znaci da je
sposoban ublaziti/ukloniti anksioznost, izazvati sedaciju ili da potice i odrzava spavanje.

Osnovni ucinak anksiolitika je smanjenje izraZenih psiholoski, bihevioralnih i organskih
znakova te simptoma anksioznih poremecaja medu kojima su najcesce pojac¢ana budnost,
psihomotoricka napetost i znakovi hiperaktivnosti autonomnog ziv€anog sustava — poja¢ano
znojenje, palpitacije, oscilacije krvnoga tlaka. Sedativni i hipnotski ucinci osiguravaju
nespecifi¢nu supresiju aktivnosti srediSnjeg Ziv€anog sustava te se razlikuju u jacini djelovanja.
Sedativni u¢inak predstavlja opée smanjenje psihomotoricke aktivnosti dok hipnotski u¢inak
oznacuje sposobnost indukcije i odrzavanja sna. Tijekom povijesti, ti nazivi su se poistovjec¢ivali
jer su prvi anksiolitici (barbiturati i benzodiazepini) imali i sedativno-hipnotski u€inak (75).

Benzodiazepini su anksiolitici i sedativi-hipnotici vrlo raSirene uporabe. NajceSce
primjenjivani medu njima su diazepam, lorazepam, oksazepam, nitrazepam, alprazolam,
flurazepam, triazolam i dr. Neke od indikacija primjene benzodiazepina su akutni anksiozni
poremecaj, napadaji panike, generalizirani anksiozni poremecaj, relaksacija skeletnih misica, kao
pomoc¢na sredstva u anesteziji.

Barbiturati su takoder i anksiolitici 1 sedativi hipnotici kojima pripadaju fenobarbital,
pentobarbital, amobarbital, butabarbital, mefobarbital, a primjenjuju se kod nesanica
(sekobarbital), u anesteziji (tiopental) te kod pojava konvulzija (fenobarbital).

Noviji hipnotici predstavljeni su zolpidemom, zaleplonom i eszopiklonom. Koriste se kod
poremecaja spavanja, pogotovo kod onih pacijenata koji imaju teskoca s usnivanjem.
Omogucuju brzu pojavu hipnoze s manje amnestickih uc¢inaka, s manje psihomotori¢ke depresije
1 pospanosti dan kasnije.

Budu¢i da su brojni somatski simptomi anksioznosti produkt pojacane aktivnosti simpati¢kog
ziv€anog sustava, lijekovi koji blokiraju tu aktivnost mogu se upotrijebiti u ublazavanju istih.
Danas se stoga rutinski koriste beta-blokatori, propranolol i atenolol.

Gabaergicki sustav je glavni inhibicijski sustav u srediSnjem ziv€anom sustavu, a njegova
uloga u nastanku anksioznosti naglaSena je tek poc¢etkom koristenja benzodiazepina i njihovom

ucinkovitos¢u u lijecenju anksioznih poremecaja (75).
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10.1. Mehanizam djelovanja

Mehanizam kojim djeluju anksiolitici jest vezanje za GABA receptore, to¢nije GABAA
receptore. Ovaj receptor funkcionira kao kloridni kanal, a u fizioloskim uvjetima ga aktivira
GABA. GABAA receptori imaju pentamernu strukturu, svaki monomer se moze sastojati iz
nekoliko skupina polipetida (a, B, v, 0, €, , p itd.), a unutar iste skupine polipeptida nadene su i
viSestruke varijante. lako je najées¢a izoforma GABA receptora ona koja se sastoji od dvije al,
dvije B2 i jedne y2-podjedinice, u razli¢itim podrucjima srediSnjeg ziv€anog sustava GABAA
receptori sastoje se od razlicitih kombinacija podjedinica. Razliciti lijekovi se razli¢ito jako, i na
razli¢itim mjestima veZu, stoga upravo ta heterogenost GABAA receptora moze Ciniti
molekularni temelj za razlicite farmakoloske ucinke razlicitih anksiolitika.

Benzodiazepini povecavaju u€inkovitost gabaergicke sinapticke inhibicije, iako samostalno
ne mogu zamjeniti GABA-u, nego alostericki pojacavaju njen u¢inak. Oni povecavaju ucestalost
otvaranja kloridnog kanala nakon vezanja GABA-e.

Barbiturati pospjesuju u¢inak GABA-e tako $to produzuju vrijeme faze otvaranja kloridnog
kanala u sklopu GABAA receptora, ali u visokim koncentracijama mogu isto tako djelovati na

GABAA receptor poput samog neurotransmitera i izravno otvarati kloridni kanal (75).

10.2. UCinci na sposobnost zaceéa

Ne postoje podaci koji govore o ucincima anksiolitika 1 hipnotika na sposobnost humane

reprodukcije.

10.3. Ishodi trudnoce

Zolpidem prolazi kroz placentu. Jedna je studija usporedila oko 2.500 majki koje su uzimale
zolpidem tijekom trudnoce sa preostalih 12.500 koje nisu uzimale lijekove u tom periodu. Uocen
je 50-70% povecani rizik od prijevremenog poroda, niske porodajne tezine i poroda carskim
rezom (76).

Beta-blokatori prolaze kroz placentu i mogu povecati razinu inzulina i sniziti razinu glukagona,
posljedi¢no izazivajuéi hipoglikemiju u novorodencadi (77). IzloZenost beta-blokatorima u

tre¢em tromjesecju predstavlja 8%-ni rizik za razvoj hipoglikemije u odnosu na 2%-ni rizik kod
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neizlozene djece (78). Jedna studija je dovela u odnos primjenu beta-blokatora za vrijeme
trudnoce i posljedicnog 2 puta povecanog rizika od zastoja u rastu, no to je bilo osporavano jer se
nije moglo ustanoviti je li to posljedica maj¢ine hipertenzije koja sama po sebi utjece na

intrauterin zastoj rasta djeteta ili posljedica samih lijekova (78).

10.4. Teratogenost

Izvjes¢a o teratogenosti koja uzrokuje deformaciju fetusa nakon uporabe nekih
benzodiazepina, navela su regulacijska tijela da zbog rizika u trudno¢i pojedinim
benzodiazepinima dodijele kategoriju D ili X. Vec¢ina barbiturata pripada kategoriji D rizika za
trudnoc¢u. Eszopiklon, zaleplon i zolpidem smjesteni su u kategoriju C, a buspiron u kategoriju B
glede primjene u trudno¢i prema FDA (75).

Retrospektivni prikazi slucajeva i kohortne studije uocile su povezanost izmedu intrauterine
izlozenosti benzodiazepinima i rascjepa usne. Daljnjim istrazivanjima potvrden je ne samo
povecan rizik za rascjep usne, ve¢ i pridruzeni rascjep nepca (79).

Metaanaliza koja je ukazala na moguénost postojanja povezanosti izmedu beta-blokatora i
povecanog rizika od rascjepa usne i nepca, kao i defekata neuralne cijevi, takoder je uocila
povecani rizik od kongenitalnih sré¢anih mana kod djece izlozene ovim lijekovima (80).

S obzirom na primjeceno, ako je terapija anksioliticima uistinu neophodna, preporucuje se

primjena anksiolitika s kra¢im poluvremenom Zivota, u §to nizim dozama.

10.5. Neonatalni i razvojni problemi

Primjena benzodiazepina u kasnoj trudnoc¢i povezana je sa simptomima sustezanja,
neonatalnom mlohavo$c¢u, respiratornim teSkoama i oteZanim hranjenjem te hipotermijom (79).
Sindrom sustezanja najcesce se opisuje prilikom primjene diazepama i fenobarbitala. Kod
diazepama, sindrom ustezanja se javlja dva do Sest sati nakon poroda pojavom karakteristicnog
tremora. Mogu se javiti iritabilnost i generalizirana hipotonija muskulature. Kod sindroma

sustezanja uzrokovanog primjenom fenobarbitala, znakovi ustezanja se pojavljuju kasnije,
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najranije nakon sedam dana pa do mjesec dana nakon rodenja. Klinickom slikom dominiraju
tremor, hiperaktivnost, hiperrefleksija, te poremecaj spavanja i sisanja (11).

Hemoragijska dijateza u novorodenceta javlja se nakon intrauterine izlozenosti barbituratima.
Krvarenje se javlja vrlo brzo nakon poroda, unutar 24 sata. Naj¢eSce se javljaju krvarenja po
kozi, gastrointestinalna krvarenja i krvarenja u jetru, a intrakranijska krvarenja se pojavljuju u
20% slucajeva. Smrtnost iznosi oko 40%. Ovo je opazeno takoder i kod primjene hidantoina i
primidona (antikonvulziva) (11).

Primjena beta-blokatora neposredno prije poroda moze, djelujuci na djetetove beta-
adrenoreceptore, uzrokovati neonatalnu bradikardiju, hipotenziju i hipoglikemiju (80).

Kod djece koja su pracena i 18 mjeseci nakon poroda, a koja su intrauterino bila izlozena

razli¢itim benzodiazepinima, uoc¢eno je kasnjenje u motorickom razvoju (81).

10.6. Zakljucci

* Zolpidem moze utjecati na prijevremeni porod i nize porodajne tezine novorodencadi

* Primjena benzodiazepina je povezana sa rascjepom usne i nepca

» Primjena beta-blokatora povezana sa rascjepom usne i nepca

* Primjena barbiturata moze uzrokovati ranu hemoragijsku dijatezu novorodencadi

* Primjena benzodiazepina in utero moze prolongirati neuromotoricki razvoj djece, ali ne
moze se sa sigurnoS¢u utvrditi koliko taj rizik iznosi

» Ako je terapija anksioliticima potrebna, preporucuje se njezino §to krace trajanje u $to
nizoj dozi te primjena anksiolitika kraceg poluvremena zivota (npr.lorazepam,

oksazepam).
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11. ZAKUUCAK

Trudno¢om Zene s teSkom mentalnom bole$¢u u anamnezi, treba upravljati kao
visokorizicnom trudno¢om. Tijekom lijeCenja bilo kojeg psihijatrijskog poremecaja u
perinatalnom razdoblju, treba uzeti u obzir povijest bolesti Zene i njen odgovor na lijecenje. Te
se informacije zatim mogu koristiti za raspravu o rizicima i koristima nastavka postojeceg
lijecenja, promjenama ili prekidu lije¢enja. Osim ako postoji dobar razlog, promjene u
lijekovima treba izbjegavati u trudno¢i. Savjeti o lijecenju variraju od zemlje do zemlje, au
nekim slucajevima standardni psihijatrijski savjet je da bi Zene trebale odrzavati farmakolosko
lijecenje tijekom perinatalnog razdoblja zbog rizika relapsa ili recidiva osnovne bolesti koja se
do tada lijecila. Ako Zena uzima lijek za koji se zna da nosi znacajan rizik od abnormalnosti

fetusa, treba joj ponuditi rano ultrazvucni pregled.

Zene koje uzimaju drugu generaciju antipsihotika trebaju biti pra¢ene na gestacijski dijabetes
1 ponuditi im test tolerancije glukoze. Valproat ne bi trebao biti ponuden za akutno ili dugoro¢no
lijecenje problema mentalnog zdravlja kod Zena reproduktivne dobi. Isto tako, smjernice
sugeriraju da se litij ne smije propisivati Zenama koje planiraju trudnocu ili su trudne, osim ako

je doslo do slabog odgovora na druge lijekove.

Rizik od neonatalnih adaptacijskih sindroma treba razmotriti u kasnijim fazama trudnoce.
Vecina neonatalnih adaptacijskih sindroma su blagi i prolazni, ali mogu biti izrazeniji kod
intrauterino usporenog ili bolesnog djeteta. MozZe se razmotriti snizavanje doze lijekova blizu
termina poroda kako bi se smanjio rizik od neonatalnog sustezanja, ali s obzirom na to da ti
termini nisu pouzdani za mnoge Zene, ova strategija riskira razdoblje nedovoljnog lije¢enja za

majku i stoga se potencijalno povecava rizik od recidiva.

Zajednicko odlucivanje sa budu¢om majkom najbolja je opcija, te je vazno osigurati da svi
Clanovi tima iz razli¢itih podrucja budu ukljuceni u skrb, svjesni planova lije¢enja i njihove

uloge u njima.
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