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Zastosowanie arypiprazolu
u kobiety w cigzy

The use of arypiprazole in pregnant women

Abstract

Introduction: The article describes a case studly of the administration of aripiprazole, a second- generatiotion antypsychotic
in a pregnant woman. Due to the relatively short time of application, the knowledge about the potential side effects
for the fetus development is limited, which is the main reason for its avoidance in the treatment of pregnant women.
Case presentation: The case of 34 years old woman with paranoid schizophrenia treated since 2007 has been described.
In the psychopatological picture dominated: delusions of reference, persecutory delusions, social withdrawal, obsessions
and compulsions. In 2009 the patient became pregnant. The drugs were discontinued, which resulted in an increase
in the severity of delusions.

Limited concentration, obsessions and psychotic anxiety prevented from professional activity. After the delivery, admi-
nistration of aripiprazole resulted in improvement of the mental status. Persistent delusions did not have the impact on
behaviour procedeed with partial judgment. In 2014 the patient got pregnat for the second time. Because of the previous
severe course of the disease, the treatment was maintained. Te patient’s mental status was balanced, psychotic disorders
did not occur, negative symptoms of schizophrenia were not observed. After the natural childbirth, lactation delay and
productive symptoms were observed. The latter symptom caused the need to increase the dose of the aripiprazole.
Conclusions: Aripiprazole turned out to be a good choice for a pregnant woman, she was free of psychotic sensations
and accompanying anxiety.

It beneficially affected the mental state during the pregnancy, childbirth and puerperium. Three weeks after the delivery,
it was necessary to increase the dosage of the drug, as the psychotic induced anxiety occured. These disorders subsided
after increasing the dosage of the drug.
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Wstep

Ze wzgledu na stosunkowo krétki czas stosowania
arypiprazolu w Polsce (zostat dopuszczony do obrotu
w 2004 roku, a jest refundowany od 2009) wiedza na
temat jego wptywu na rozwdj ptodu jest ograniczo-
na. Wzgledy etyczne nie pozwalajg prowadzi¢ badan
wsrod kobiet w cigzy — wszystkie zebrane dotychczas
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informacje dotyczace wptywu lekdw na ptéd pocho-
dza z obserwacji retrospektywnych. W szczegdlnych
wypadkach wybor leku jest jednak determinowany
koniecznoscia opanowania objawéw zaostrzenia
choroby psychicznej wobec braku skutecznosci innych,
lepiej przebadanych srodkéw farmakologicznych.

Wedtug zasad stosowania lekéw u kobiet w cigzy
ich podawanie jest uzasadnione, gdy mozliwe ryzyko
nie przewyzsza oczekiwanych korzysci [1-4]. Zaleca
sie réwniez rezygnacje z podawania leku przeciw-
psychotycznego w 1. trymestrze cigzy [5-7]. Zasada
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ta dotyczy réowniez okresu okoto 2-3 tygodni przed
planowanym terminem porodu — w ten sposéb unika
sie ryzyka wystapienia objawéw toksycznych u nowo-
rodka [7, 8]. Jezeli stan psychiczny ciezarnej wymaga
leczenia farmakologicznego, mniejsze ryzyko dla ptodu
stwarza siegniecie po neuroleptyki klasyczne [4, 8, 9],
gdyz sg one lepiej poznane, a ich wptyw na rozwdj
ptodu szerzej opisany. Zaleca sie podanie najnizszej
skutecznej dawki (z catkowitym wytaczeniem pochod-
nych fenotiazyny) [6], jak rowniez szybkie odstawienie
leku przeciwpsychotycznego, gdy stan zdrowia kobiety
w cigzy na to pozwoli.

Arypiprazol jest pochodng difenylobutylopiperazy-
ny, jego okres pottrwania wynosi 60 godzin, wigze
sie z biatkami w ponad 99% i ulega metabolizacji
z udziatem cytochroméw CYP3A4 i CYP2D6. Jest
czesciowym agonistg receptoréw D2 i 5HT1a i an-
tagonistg receptoréw 5HT2a. Optymalna dawka do-
bowa to 15-30 mg. Lek powoduje niewielkie ryzyko
kardiologiczne, w znacznie mniejszym stopniu niz
inne neuroleptyki powoduje pojawienie sie zespotu
metabolicznego [10], ma dziatanie przeciwpsycho-
tyczne przy jednoczesnie stabym dziataniu sedujgcym.
Nie ma danych, ktére potwierdzatyby dziatanie tera-
togenne arypiprazolu, negatywny wptyw na rozwdj
ptodu, a takze na mase urodzeniowa i stan ogolny
dziecka bezposrednio po urodzeniu [3, 4, 11-19].
Istnieja natomiast dwa opisy sugerujace zwigzek
miedzy przyjmowaniem arypiprazolu a zaburzeniami
laktacji po porodzie [15, 20].

Opis przypadku

Opis dotyczy kobiety w wieku 34 lat z rozpoznaniem
schizofrenii paranoidalnej, leczonej psychiatrycznie
od 2007 roku. W obrazie psychopatologicznym
dominowaty urojenia ksobno-przesladowcze, wyco-
fanie oraz natretne mysli i czynnosci. W 2009 roku
pacjentka zaszta w pierwszg cigze. Zmodyfikowano
farmakoterapie, czego nastepstwem byto nasilenie sie
problemdw z koncentracjg, natretne mysli i leki, ktore
uniemozliwity aktywnos¢ zawodowg. Pacjentka nie
byta w stanie kontrolowac swoich mysli oraz dziatan.
Nasility sie urojenia (gtéwnie przesladowcze i ksobne)
oraz poczucie zagrozenia. Leczenie farmakologiczne
polegato wowczas na podawaniu perazyny oraz —
doraznie — diazepamu.

Po porodzie (9 wrzesnia 2010 roku pacjentka uro-
dzita syna) z uwagi na bardzo zty stan psychiczny
chorej zlecono: perazyne (300 mg/d.), fluoksetyne
(60 mg/d.) i klorazepat (10 mg/d.). Konieczna byta
dwutygodniowa hospitalizacja. Po powrocie do domu

pojawity sie objawy wytwdrcze. Urojenia dotyczyty
gtéwnie dziecka (przekonanie, ze ktos zamienit syna),
czemu towarzyszyt silny lek, obawy o dobro i bezpie-
czenstwo syna, strach przed opuszczaniem miejsca
zamieszkania, przed ludzmi i $wiatem zewnetrznym,
potrzeba statej obecnosci bliskich — ojca, matki lub
meza. Nastepnie stosowano bez efektu: perazyne,
kwetiapine, haloperidol, risperidon, olanzapine, sertra-
line, fluoksetyne, wenlafaksyne, klorazepat, oxazepam
oraz klomipramine.

Dnia 22 lipca 2011 roku pacjentka odbyta pierwszg
wizyte w PSYCHOMedical. Z powodu wystepowania
intensywnych objawoéw psychotycznych w leczeniu za-
stosowano arypiprazol, poczatkowo w dawce 7,5 mg,
stopniowo zwiekszajagc do 30 mg/dobe. Ze wzgledu
na obnizenie nastroju oraz obecnos¢ obsesji i kom-
pulsji do leczenia dotaczono sertraline. W badaniach
laboratoryjnych ustalono odchylenie od normy jedynie
w zakresie GGTP (gamma-glutamylotranspeptydaza).
Pozostate parametry krwi byty prawidtowe. Zlecono
dodatkowo timonacicum. Po okoto pieciu miesigcach
od wifaczenia arypiprazolu zaobserwowano poprawe
stanu psychicznego — nastapita redukcja niepokoju,
pacjentka byta w stanie zajmowac sie dzieckiem,
pojawit sie czesciowy krytycyzm, jednak utrzymywaty
sie urojenia (przekonanie, ze zamieniono dziecko),
poczucie obcosci w stosunku do dziecka, stata obawa
0 bezpieczenstwo wiasne oraz dziecka, lek i kompul-
sywne mycie naczyn. Objawom towarzyszyto silne
napiecie emocjonalne i agresja stowna. Po dwu latach
stosowania arypiprazolu doszto do normalizacji funk-
cjonowania pacjentki — samodzielnie przyjezdzata
na wizyty, zaczeta sie angazowac w prace domowe.
Znaczaco poprawity sie relacje pacjentki z mezem,
doszto do wznowienia wspdtzycia seksualnego. We
wrzesniu 2013 roku pojawita sie pierwsza informacja
o planowanej drugiej cigzy. Cho¢ urojenia nie ustapity,
nie miaty juz wptywu na zachowanie. Arypiprazol byt
stosowany w dawce 30 mg na dobe, a préba obnize-
nia dawki powodowata nasilenie niepokoju i urojen.
Dnia 18 grudnia omdwiono z pacjentka mozliwosci
terapeutyczne i przeanalizowano dotychczasowy
przebieg choroby. Wobec ciezkiego przebiegu choroby
przed wtaczeniem arypiprazolu ustalono, ze w trakcie
ewentualnej planowanej cigzy nie dojdzie do catko-
witego odstawienia leku. Od 7 kwietnia 2015 roku
stosowano arypiprazol 2 razy 15 mg oraz sertraline 1
raz 100 mg. Pacjentka nie miata problemu z zajsciem
w drugg cigze.

Dnia 2 czerwca 2015 roku pacjentka poinformowata,
ze jest w pigtym tygodniu cigzy. Zgodnie z wczesniej-
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szymi ustaleniami oraz wobec ogdlnie stabilnego stanu
psychicznego zmniejszono dawke arypiprazolu do 2
razy 7,5 mg. Na prosbe chorej utrzymano leczenie
setraling, zmniejszajac jej dawke do 50 mg.

Dnia 28 lipca 2015 roku (po przeprowadzeniu badan
prenatalnych, w ktérych nie stwierdzono niepra-
widtowosci oraz okreslono pte¢ meska ptodu) stan
psychiczny byt dobry, bez objawdédw wytwdrczych,
nastréj — w granicach normy. Dnia 12 listopada 2015
roku (termin porodu ustalony na ok. 20 stycznia 2016
roku) oméwiono z pacjentka mozliwosci karmienia
naturalnego po porodzie. Podczas wizyty 21 grudnia
2015 roku pacjentka zgtaszata dobre samopoczucie
psychiczne, fizyczne, zaawansowanie przygotowan do
porodu. Dnia 25 stycznia 2016 roku urodzita drugie
dziecko — syna; pordd o czasie, sitami natury. Z karty
wypisowe] wynika, ze masa urodzeniowa noworodka
wynosita 3800 g, jego dfugos¢ 58 cm, obwdd gtowy
34 cm, obwad klatki piersiowej 36 cm, Hbd 39 Apgar
10. Bezposrednio po urodzeniu skéra byta rézowa,
tkanka podskérna dobrze rozwinieta, $luzéwki jamy
ustnej wilgotne, czaszka symetryczna, adaptacyjna,
ciemie przednie 1 X 1cm, obojczyki cate, akcja serca
miarowa, tony serca czyste, szmer pecherzykowy
nad polami ptucnymi prawidtowy, brzuch miekki bez
oporéw patologicznych, konczyny cate, symetryczne,
napiecie miesniowe prawidtowe, stawy biodrowe
do dalszej obserwacji. Wypisany w drugiej dobie po
porodzie w stanie dobrym.

Stan psychiczny matki byt wcigz wyréwnany, jednak
bezposrednio po porodzie stwierdzono u niej brak
laktacji (pojawita sie w pigtej dobie, syn juz wtedy byt
karmiony mlekiem modyfikowanym). Nie wtgczono
karmienia naturalnego. W trzeciej dobie po porodzie
pacjentka opuscita szpital — stabilna emocjonalnie,
wolna od zaburzen psychotycznych.

Wobec nawrotu tresci urojeniowych 12 lutego 2016
roku zwiekszono dawke arypiprazolu z 15 mg do 30
mg/dobe (dawke sertraliny utrzymano na poziomie
50 mg), w wyniku czego objawy psychotyczne usta-
pity. Dnia 21 marca 2016 roku pacjentka poinfor-
mowata, ze drugi syn pozostaje pod opiekg pediatry
i rozwija sie prawidtowo. Z dokumentacji Oddziatu
Ginekologiczno-Potozniczego Beskidzkiego Centrum

Onkologii w Bielsku-Biatej wynika, ze pacjentka nie
karmita piersig z powodu braku pokarmu — dziecko
byto karmione mlekiem modyfikowanym.

Komentarz i wnioski

Zastosowanie arypiprazolu w cigzy byfo skutecznym
wyborem: uchronito pacjentke przed doznaniami psy-
chotycznymi i towarzyszacymi im lekami, korzystnie
wptyneto na stan psychiczny w trakcie cigzy, porodu
oraz po nim. Zastosowanie arypiprazolu nie wptyneto
przy tym niekorzystnie na rozwdj ptodu — dziecko
urodzito sie zdrowe, o czasie, sitami natury.

Chociaz stezenie arypiprazolu nie byto u chorej mo-
nitorowane, przebieg choroby posrednio potwierdza
doniesienia o tym, ze kobiety w czasie cigzy wymagajg
mniejszych stezen leku [16, 17], stad mimo wczesniej-
szych niepowodzen, po rozpoczeciu cigzy mozliwa
byta redukcja dawki neuroleptyku o potowe, a okoto
trzy tygodnie po porodzie z uwagi na pojawienie
sie objawdw wytwdrczych konieczne byto ponowne
zwiekszenie jego dawki.

W toku catego procesu — od momentu podjecia
przez pacjentke i jej meza decyzji o kolejnej cigzy —
istniata petna wspotpraca na linii: pacjentka i rodzina
pacjentki-ginekolog—psychiatra. Po urodzeniu dziecka
w proces ten zaangazowany byt takze pediatra. Nalezy
sgdzi¢, ze niezaleznie od innych czynnikdw, wtasciwa
opieka sprzyjata prawidtowemu przebiegowi cigzy
i potogu.

Nalezy podkresli¢, ze stan psychiczny pacjentki w trak-
cie drugiej cigzy byt wyréwnany, nie wystepowaty
zaburzenia psychotyczne, nie obserwowano réwniez
objawéw negatywnych schizofrenii, nastréj pacjentki
byt dobry, zachowanie dostosowane. Uwage zwraca
jedynie opisywane przez innych autoréw [15, 20]
opdznienie laktacji, ktéra u tej chorej pojawita sie
w pigtej dobie po porodzie. Zgodnie z wiedzg autoréw
aktualny rozwdj dziecka jest prawidtowy.

Cho¢ skupiony na danych jednostkowych, przed-
stawiony opis przypadku moze sie przyczyni¢ sie do
zmniejszenia obaw zwigzanych ze stosowaniem lekdw
przeciwpsychotycznych u kobiet w cigzy i do zalecania
ich w rutynowym leczeniu zaburzen psychotycznych
u pacjentek ciezarnych.
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Streszczenie

Wstep: Artykut zawiera opis przypadku zastosowania arypiprazolu — leku przeciwpsychotycznego drugiej generacji
u kobiety w cigzy. Ze wzgledu na stosunkowo krotki czas stosowania (Srodek zostat dopuszczony do obrotu w Polsce
w 2004 roku, a w 2009 znalazt sie na liscie lekow refundowanych) wiedza na temat ewentualnych skutkéw przyjmowania
leku dla rozwoju ptodu jest ograniczona, co stanowi gtéwny powdd jego unikania w leczeniu kobiet ciezarnych.

Opis przypadku: Opisano przypadek 34-letniej pacjentki z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej, leczonej psychia-
trycznie od 2007 roku. W obrazie psychopatologicznym dominowaly: urojenia ksobne i przesladowcze, wycofanie
oraz natretne mysli i czynnosci. W 2009 roku pacjentka zaszfa w pierwsza cigze. Odstawiono leki, czego nastepstwem
byfo zwiekszenie nasilenia urojen. Problemy z koncentracja, natrectwa myslowe i leki o podfozu psychotycznym unie-
mozliwify aktywnos¢ zawodowa. Wiaczenie arypiprazolu po urodzeniu pierwszego dziecka spowodowafo poprawe
stanu psychicznego. Przetrwate przez kilka miesiecy urojenia nie wptywaty na zachowanie i przebiegaty z czesciowym
krytycyzmem. W 2014 roku pacjentka zaszfa po raz drugi w cigze. Wobec wczesnigjszego ciezkiego przebiegu choroby
utrzymano leczenie. Stan psychiczny chorej w ciazy byt wyrdwnany, nie wystepowaty zaburzenia psychotyczne ani nie
obserwowano objawdw negatywnych schizofrenii. Po porodzie, ktdry odbyt sie sifami natury, zaobserwowano opoz-
nienie laktacji oraz pojawienie sie doznan wytwdrczych. Drugi z wymienionych objawdw spowodowat koniecznos¢
2zwiekszenia dawki arypiprazolu.

Whioski: Arypiprazol okazat sie dobrym wyborem u pacjentki w cigzy: uwolnit ja od doznari psychotycznych i towarzy-
szacych im lekdw, korzystnie wpfynat na stan psychiczny w trakcie cigzy, porodu oraz pofogu. Zastosowanie arypiprazolu
nie zaburzyfo rozwoju ptodu, skutkiem zastosowania leku mogfo byc jednak opdznienie laktadji. Trzy tygodnie po poro-
dzie konieczne byto zwiekszenie dawki leku z powodu pojawienia sie lekow indukowanych przezyciami psychotycznymi

(zwigzanymi z obawami o mozliwos¢ zamiany dziecka), zaburzenia te ustapify po zwiekszeniu dawki leku.
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