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Raseduseaegsete psuuhikahairete
epidemioloogia

5-10%-| naistest esineb kliiniliselt valjendunud
pstlhikahairete simptomeid

70%-| naistest, kes on varasemalt pédenud
korduvalt depressiooni, vallandub see raseduse
ajal

50-80% -l ravimata bipolaarse hairega naistest,
vallandub age episood raseduse ajal, 10-20%-|
sinnitusjargne psuhhoos

65%-| varasematest pstiihhoosihaigetest ageneb
ravita pstihhoos raseduse ajal



Sunnitusejargse perioodi
psuuhikahairete esinemissagedus

2-3 x suureneb risk pstthikahaireteks

esimestel nadalatel sinnituse jargselt

20x suurem risk hospitaliseerimisvajaduseks
kui millisel iganes eluperioodil

10 - 20%-| naistest tekib sinnitusjargne
depressioon

Risk on korgem kui varasem haigusanamnees



Babyblues u.80% stunnitusjargselt

Nutlikkus
Kiired meeleolukdikumised

Arrituvus ja keskendumisraskused
Unehairec

Tunne, et puudub lapsega side.
Vasimus, frustratsioon

Arevus

Seos kiire hormonaalse muutusega.
Kaob hiljemalt 2 nadala jooksul.



Rasedusaegne depressioon 10-20%

* Nutlikkus

* Unehaired

* Vasimus

e SOOgiisu haired.

* Kaob huvi tegevustes.

e Arevus



Sunnitusjargne depressioon 10-20%

Sage nutmine

Plsiv kurbus

Suutunne, ebaadekvaatsuse tunne.

Unehaired ja s6ogiisu haired.

Arrituvus ja meeleolumuutused.

Vasimus

iighe muretsemine lapse parast / huvi puudus.
Keskendumisraskused.

Peavalud, sidamepekslemine, hingeldamine jm.
Kestab ule 2 nadala.




Stnnitusjargne psihhoos 1-2/1000

Kuulmishallutsinatsioonid jm. meelepetted

Luulumotted e. paranoia jm. mottekaigu haired
(laialivalguv, katkendlik, paraloogiline
motlemine).

Unehaired, huperaktiivsus, toidust keeldumine,

lImneb moni paev — kuu (kunila) peale
sunnitust.

Jarsk algus. 5% suitsiide, 4% oht lapsele!
Vajab viivitamatut haiglaravi, lapse turvamist!




Bipolaarsed meeleoluhaired

 F31.3 Bipolaarne meeleoluhdire, mdodukas voi
cerge depressioon:

* Kindlaks diagnoosiks on vajalik:

* (a) kaesolev episood vastab kas kerge (F32.0)
voi mooduka (F32.1) depressiooni
kriteeriumidele;

* (b) anamneesis on vahemalt tks kindlalt
toestatud hupomaniakaalne, maniakaalne voi
segatluupi afektiivhe episood.




F41.1 Generaliseerunud arevus

* (a) ootusdarevus (mured voimaliku ebaedu parast
tulevikus, nagu noeltel oleku tunne,
keskendumisraskused jne.);

* (b) lihaspinge (narviline nihelemine,
pingepeavalu, varisemine, voimetus loogastuda);

* (c) vegetatiivne hiiperaktiivsus (peap0oritus,
higistamine, tahhiikardia voi tahhiipnoe,
epigastraalne diiskomfort, norkus, suukuivus jne.)



Arevuse psuihilised simptomid

e Arevus, muretsemine
* Pingetunne, vOimetus |66gastuda
* Surmahirm, haiguste kartus

 Ebareaalsus tunne — derealisatsioon,
depersonalisatsioon.

e Hirm kaotada kontrolli voi minna hulluks



Arevuse somaatilised simptomid

e Sudamekloppimine, valu rinnus

* Minestamise tunne, pearinglus

* Hingamisraskused

* Tukitunne kurgus, neelamisraskused
* Lihaspinge ja valud

* Suukuivus, higistamine, varisemine
e Kuumad- kilmad hood, surinad

* liveldus ja abdominaalne distress



Paanikahoog

Sidamepekslemine

Peapooritus, minestamise tunne
Higistamine, treemor

Ohupuudus — lAmbumistunne
livledus-kéhuvalu

Paresteesiad, kulmavarinad, kuumahood
Ebareaalsus tunne

Surmahirm



Rasedus, imetamine ja alkohol

* Alkoholist kahjustada saanud munarakud voivad
viljastuda samuti kui terved munarakud. Kui naine ei
loobu raseduse ja imetamise ajal alkoholist, kahjustab
ta veel sindimata last vdi asja sindinud imikut.

* Alkohol jduab ema verega otse lootesse ning lootel
tekivad tulpilised alkoholist tingitud vaararengud ja
vaimsed haired.

* Alkohol jouab lapseni ka emapiima vahendusel. Loote
alkoholisindroom avaldub alakaalulisuses, vaimses
alaarengus, tahelepanu- ja kaitumishairetes. Intellekti
ja kaitumise haired ilmnevad ka nendel lastel, kelle
emad joovad raseduse ajal méodukalt, keskmiselt 7-14
drinki nadalas.




Alkoholi liigtarvitaja on:

Tooealine naine, kes joob:

* nadalas ule 16 dringi (475 g viina, 4,5 | 6lut, 1,9 |
veini)

e korraga ule 5 dringi (1,4 | 6lut, 100 ml viina voi 600
ml veini)



4.

Ravipohimotted

Patsiendiope (info haire olemusest, ravist,
kdrvaltoimetest)

Noustamine ja psuhhoteraapia
(kognitiivkaitumisteraapia, pereteraapia, jm.)

Ravimid: antidepressandid (SSRI, SNRI, TCA
jne.), rahustid ja unerohud, neuroleptikumid
tumostabilisaatorid.

Elekterimpulssravi.



Kaks pohilist eeldust:

1. Koik ravimid labivad platsenta ja satuvad
rinnapiima.

2. Me ei tea veel koiki voimalikke riske, mis
kaasnevad ravimite kasutamisega.

Riski/kasu vahekord:

1. Raviga seotud riskid vs kasu ravist
2. Raviga seotud riskid vs riskid ravimata
jatmisel



Riski/kasu vahekord

® Ravimitega seotud riskid on paljus teada, voib-olla
mitte koik uksikasjad

® Fma psuuhilise haigusega seotud riskid varieeruvad
suurtes piirides igal konkreetsel juhul

® Milline on riski/kasu vahekord antud patsiendi
puhul temal kaesolevalt esinevate
haigussumptomite puhul?

® Milline on riski/kasu vahekord arvestades temal
varasemalt esinenud haiguse episoodide
simptomaatikat?




Ema psuuhilise haiguse otsesed
toimed lootele?

m \/6imalikud kahjulikud toimed lootele pdhjustatuna
muutustest ema vere biokeemias, hormoonide-,
katehhoolamiinide- , immunoloogilise taseme voi
teistest muutustest.

® Kas ema ravita psuuhilise haiguse puhul esinevad
stressi, arevuse, depressiooni voi pstihhoosi
puhused fusioloogilised muutused voivad
pohjustada haireid loote aju arengus, hilisemates
kognitiivses voimetes, emotsionaalses voi
sotsiaalses kaitumises?



Stressi voimalikud otsesed toimed
lootele

Muutused htpotalaamilis-pituitaar-adrenaal teljel

Kortisooli tase on nabavaadis kdrgem kui ema
vereseerumis

Voimalikud haired loote immuunststeemis platsenta
vahendusel

Enneaegsus, madalam sltinnikaal

Lapsel emotsionaalsed ja kognitiivsed haired sh
hiperaktiivsus ja tahelepanu defitsiit, arevus, kdne
arengu hilistumine(Talge et al)

Oppimisvdime langus, arengupeetus



Ema ravita haiguse kaudsed riskid
sunnituse eelselt

Efekt emale, sunnituse kulule ja lapsele

Puudulik koostoo6 stinnitusel/med. abil

Ema halb tervis/toitumine

Alkoholi kuritarvitamine, suitsetamine

Muude ainete kuritarvitamine, ravimite uledoosid

Suitsidaalsus, enesevigastused, hoolimatus,
ettevaatamatus



Sunnituse jargsed kaudsed riskid ravita
ema haiguse korral

" Hairitud ema- ja lapse suhe

= Kaitumuslikud defitsiidid

" Suurem voimalus rinnaga toitmise
ebadnnestumiseks

" Eraldamine kodustest, voimalik psthhiaatriline
hospitaliseerimine

" Ainete, alkoholi jms. kuritarvitamine, hooletus,
lapse tahelepanuta jatmine, enesevigastused

" Harva suitsiid, laiendatud suitsiid, lapse
vigastamine voi tapmine



Ema ravita haiguse edasised kaudsed
riskid

MOju perele ja Umbritsevatele

Vahenenud hoolitsus teiste laste eest
Emotsionaalne hoolimatus teiste laste suhtes
Hairitud abielusuhted

Kutsealane allakaik

Sotsiaalse lahivorgustiku kitsenemine

Jne.



Raviotsused ja vastutus

Arstide kohustus tagada:

* Minimaalne ravimitest pdjustatud risk lootele

 Ema haiguse minimaalne risk raseduse kulule
ja loote arengule

* Patsiendi ja tema lahedaste informeeritus
kOigist voimalustest ja riskidest

Lopliku otsuse votab vastu informeeritud
patsient




Psihhotroopsed ravimid ja riskid
jarglastele

* Koik psihhotroopsed ravimid labivad platsenta
pohjustades lootele teatud riske

* Riske peetakse suuremateks esimesel trimestril
(organogeneesi periood)

e Ravi kasutamist 2. ja 3. trimestril seostatakse
sinnituseaegsete- ja jargsete komplikatsioonidega



Ravimite kasutamisega seotud riskid

* Teratogeensus

* SUnnitusabiga seotud tusistused

* Perinataalsed stindroomid

* Sunnijargsed kestvad kaitumispuuded

Vaararendite hulk tavapopulatsioonis 2,0-2,5% - nn.
baseline (Codero JF, Oakley GP)




* Teratogeensus- kui ravimi kasutamine raseduse ajal
on seostatav olulise kaasasundinud fuusiliste
deformatsioonide arvu tdusuga vorreldes
tavapopulatsiooniga

* Sunnitusabi komplikatsioonid: enneaegne
sunnitus, madal siinnikaal, sinnituse tusistused

nagu madal Apgar voi kaitumuslikud haired, mis
vajavad intensiivravi



* Perinataalsed tusistused - fudsilised ja
kaitumuslikud simptomid, mis esinevad lUhiaegselt
sunni jargselt (narvilisus jms.), tavaliselt seotud
ravimi kasutamisega stinnieelselt

e Sunnijargsed kaitumuslikud puuded- kestvad
neurokaitumuslikud korvalekalded lastel
psuhhotroopsete ainete mojudest looteeas



Ravi uldpohimotted

Planeeri rasedus

Kasitle kui korge riskiga rasedust

Madalaim efektiivhe raviannus, lUhim periood
Muud riskifaktorid (nt. terve eluviis)
Regulaarsed arstikulastused, toitumine



Ravikasitlus raseduse algul

 Valdi ravimi vahetust (lisarisk).

e Kasuta ravimeid, mille kohta rohkem
teavet

* Valdi polufarmakoteraapiat

* Valdi antikonvulsante
* Regulaarsed ultrahelimonitooringud

e Ravimite valtimine | trimestril on
ideaalne, kuid mitte alati voimalik



Ravikasitlus raseduse hilisperioodil

® Farmakokineetika voib raseduse ajal muutuda,
doose vOib osutuda vajalikuks muuta

B Kasuta madalaimat doosi, olles valmis seda
vajadusel tdstma

® \ajadusel mine Ule varasemalt efektiivseks
osutunud ravimile

m \/6orutusnahtude oht vastsiindinul. Kaalu ravimi
annuse jarkjargulist langetamist ja [dpetamist enne
sunnitust.



Ravikasitlus sinnituse jargselt

Ravi oht imetamisel on palju vaiksem kui
rasedusaegselt lootele

Kasuta sama ravimit, millega laps on “harjunud”
(looteeas)

Varasema ravi puudumisel kasuta ravimit, mis
varasemalt olnud emale efektiivne, ara
eksperimenteeri uute ravimitega.

Kasuta ravimeid mille kohta palju teavet



Ravikasitlus sinnituse jargselt

* Valdi polUfarmakoteraapiat, on igas annuses
ohutum

* Ara kasuta ravimi max kontsentratsiooni ajal
valjallpstud rinnapiima, imiku riski vahendamiseks
viska see ara

* Monitoori last korvaltoimete suhtes

—Vajadusel |6peta imetamine vOi ravimi
kasutamine



Skisofreenia

Rohkem planeerimata rasedusi

Rohkem suitsetajaid, alkoholiga lilaldamist,
narkootikumide kasutamist

Madalam sotsiaalmajanduslik tase

Uldpopulatsiooniga vdrrelduna esines rohkem
tlsistusi ka eelnimetatud riskifaktorite
puudumisel(Sacker A, Done DJ)



Oluliselt korgem risk skisofreenia
puhul:

* Surnult siind

* Surm imikueas

* Enneaegsus

 Madalam (looteeale mittevastav) stuinnikaal

Koik nimetatud riskid tousevad veelgi ageda
psihhoosiepisoodi esinemise ajal (Nilsson,al)



* Kroonilised psuhhoosihaiged vbivad raseduse
ajal vajada periooditi kdrgemaid raviannuseid
psuhhootiliste simptomite kupeerimiseks

* AP ravi korral foolhape 4-5mg paevas

* Vahetult enne sinnitust ravi katkestamine
ekstrapuramidaalsete simptomite valtimiseks
vastsundinuil ei sobi korge relapsiohuga pt-le
(Carpenter WT jt.)



Ravimite FDA hinnangukategooriad
raseduse puhul

m A kategooria- Kontrolluuringud ei naita riski

m B kategooria- Puuduvad toendid riskidest
inimestel kasutamisel

m C kategooria- Ei saa valistada riski inimestel
kasutamisel

m D kategooria- Esineb tdendeid riskide kohta, kuid
monel puhul vdib eeldatav kasu Ule kaaluda
riskid

m X kategooria- Raseduse puhul vastunaidustatud.
Riskid UGletavad oletatava kasu.



Loote struktuursete vaararendite
kujunemise riskiperioodid

2-4 nadala
4-9 nadala
6-9 nadala

neuraaltoru sulgumine
sidame formeerumine
suulaeldhe sulgub

12 nadalaks |6peb organogenees



Voimalikud riskid emale/lapsele AP-de

kasutamisel raseduse ajal

Loote vaararendid(struktuurne teratogeensus)

Perinataalsed komplikatsioonid(vastsindinu
toksilisus)

Sinnijargsed kaitumuslikud haired(kaitumuslik
toksilisus)

Raseduseaegsed tusistused



Ema AP kasutamine esimesel trimestril
ja tulemused sunnitusel

M. Reis, B. Kallen 1995-2005
e 2908 AP kasutanud patsienti(analtusiti 570
naispt.): vdararengud/pt-d

* Kloorpromasiin 0/8, levomepromasiin 2/51,
perfenasiin 2/90, haloperidool 2/78,
flupentiksool 5/101, tsiiklopentiksool 8/75,
olansapiin 3/80, risperidoon 2/51, klosapiin
1/18, kvetiapiin 0/4

* Riski kdorgenemist vaararenguteks ei leitud



C. L. Wichman “Atypical antipsychotic use
in pregnancy: a retrospective review”2009

e 16 ATAP kasutavat patsienti(58,8% kvetiapiin,
risperidoon, aripiprasool, ziprasidoon)

e 44% jatkas raseduse ajal suitsetamist
* 5 narkoanamnees, uks jatkas raseduse ajal
e 2 jatkasid alkoholi kasutamist

* 25% vajasid hospitaliseerimist raseduse ajal,
neis uks 3 korral



C. L. Wichman “Atypical antipsychotic use
in pregnancy: a retrospective review”

m 37% lastest sindis haireteta

® ] vaarareng(vesipea)

® ] |[aps suri 5 nadala vanuses(asendiasfliksia)

® 3 enneaegselt sundinut(keskm. 37 nad)

B )5% vastsundinuist vajas intensiivravi

® 3 [apsel kahinad sidamel(moddusid 1a
vanuseks)

m 3 [apsel toitmisraskused ja alakaal(moodusid
4.k.)

m ) |apsel kaitumishaired ule 3 aasta




Risperidooni postmarketing analtus
1993-2004

® 713 juhtu(neist 516 prospektiivsed, 197
retrospektiivsed)

m Prospektiivsetest andmed 68 kohta, millest
3,8% vaararenguid, 16,9% spontaansed
abordid

m 12 retrospektiivselt teatatud
vaararengut(pohiliselt sidame, aju, huule ja
suulae), 37 perinataalset tisistust, neist 21
kaitumise- voi motoorsed haired

® Tulemused vorreldavad uldpopulatsiooniga



AP ravi varase ja hilise raseduse perioodil
Metaanallus , Schizophrenia Bulletin september 11, 2008

Eesmargiks:

-Ulevaade antipstihhootiliste ravimite ohutusest
raseduse puhul

-leida vahimohtlikud ravivoimalused emale ja lapsele

Andmebaasid: MEDLINE/PubMed, TOXNET, EMBASE,
Cohrane Library, ravimfirmade andmebaasid,
teaduskirjanduses avaldatud artiklid

Andmete ajavahemik 1950-24.07.2008
2189 artikli analtus




Amisulpiriid

e Rasedatel kasutamisest andmeid vahe

e Vaararendite sagenemist pole taheldatud

* Loomkatsetes teratogeensust loodetel,

jarglastel ei taheldatud 4x max inimestele
soovitatud doosi kasutamisel

e Avaldatud informatsioon kasutamisest
raseduse puhul puudub



Olansapiin

DA riskikategooria C
_.oomkatsetes kahjulikkust lootele ei leitud
Korgem platsenta labitavus 72,1% SD 42,0%

419 juhtu(annused 5-25mg)- 26 vaararengut
(neerude, sudame, seedetrakti defektid jm.),
27 spontaanset aborti, 8 rasedusaegset
diabeeti, 63 perinataalset tlsistust

Andmed vorreldavad tldpopulatsiooniga



Kvetiapiin

DA riskikategooria C
 oomkatsetes teratogeensust ei leitud

Ravimuuringutel madalaim platsenta labitavus
23,8% SD 11,0%

Annus 200-400mg, 1 juhul 1200mg

227 juhtu, 8 vaararengut, perinataalsed
tisistused 4 (c/v ja hingamishaired)

36 kasutasid | trimestril, vaararenguid polnud



Risperidoon

FDA riskikategooria C
Loomkatsetes pole leitud teratogeensust
Platsenta labitavus 49,2% SD 33,9%

321 juhtu, 15 vaararengut(sageli kombineeritud ravi
korral)

Perinataalsed tusistused voorutus reaktsioonidest
krambihoogudeni

Sontaansete abortide, teratogeensuse riski ei
taheldatud



Sertindool

DA riskikategooria C
 oomkatsetes teratogeensust ei leitud

nimestel raseduse ajal kasutamise kohta
andmed puuduvad



Ziprasidoon

FDA riskikategooria C
Loomkatsetes loote arengule toksiline toime

Voimalik teratogeenne toime (vatsakeste
vaheseina defekt, neeru vaararengud)

Ka inimesele terapeutiliste dooside korral
Andmed puudulikud inimestel kasutamisel



Klosapiin

FDA riskikategooria B

Loomkatsete pole andmeid rasedusaegse kahjustuse
kohta 2-4x inimestele terapeutiliste dooside korral

15/200 vaararengud, perinataalsed tiisistused(sh
hipotooniline siindroom, retinopaatia,
vastsiindinute hlupoksiline entsefalopaatia)

Rasedusaegne uledoos voib pdhjustada loote
murgistuse



ATAP-d ja metaboolsed tusistused

Risk suurem pikaajalise ravi korral

Eriti olansapiin ja klosapiin

Rohkem vaararenguid UGlekaalulistel emadel
Rohkem rasedusdiabeeti

Emal rinnavahioht

Lapsel edaspidi oht tUlekaalulisusele,
diabeedile, c/v haigustele



Haloperidool

FDA riskikategooria C
Loomkatsetes Uksikud vaararengud
Platsenta labitavus 65,5%, SD 40,3%

Inimestel Uiksikud vaararengud 14/411 (pohiliselt
jasemete)

Andmeid palju, vaararengute hulk tavapopulatsiooni
tasemel

Perinataalsete tisistuste risk(enneaegsus, toonis-
kloonilised liigutused, hlipotoonia, hingamishaired,
sidame rutmihaired)



Flupentiksool

* FDA riskikategooriat pole maaratud

 Moned registreeritud sinnidefektid ja
raseduseaegsed metaboolsed tusistused

* 98 | trimestril kasutanud patsiendil 3
vaararengut, 1 rasedusaegse diabeedi juht



Tsuklopentiksool

* FDA riskikategooria C

* Moned registreeritud sinnidefektid ja
raseduseaegsed metaboolsed tisistused

e 751 trimestril kasutanud patsiendil 9
vaararengut(3 kuseteede anomaaliat, 4
vatsakeste vaheseina defekti), 5 rasedusaegse

diabeedi juhtu



Kloorprotikseen

* FDA riskikategooria C

e Kirjeldatud 5 juhtu

e Vaadrarenguid, diabeeti, neonataalseid tusistusi
ei esinenud.



Kloorpromasiin

FDA riskikoefitsent C
Teratogeenne efekt loomkatsetes(korged doosid)
Platsenta labitavus teadmata

4060 juhtu, inimuuringutel Gksikud vaararengud,
tavapopulatsiooni tasemel(Rawlings et al)

Perinataalsed tusistused sagedased, kui kasutada sel
perioodil

Kbérgenenud spontaanse abordi risk kuni
23,4%(Rawlings et al)



Kloorpromasiin

e Korgem tusistuste ja vaararengute hulk
kasutamisel | trimestril(kasutati iivelduse vastu
ja raseduse sailitamisel)- ohustatum
contingent?

* Korgenenud vastsindinute kollatdve
oht(Scokel and Jones)

* Pikaajalisel kaitumuslike hairete uuringul leiti,
et peale 20. rasedusnadalat fenotiasiinide
kasutamisel ei esinenud haireid kuni 9-10a




Trifuperasiin ja flufenasiin

Trifluperasiin
* FDA riskikategooria C

e Uuringutel pole leitud kdrgenenud riski loote
vaararenguteks

e Leitud Uksikud skeleti, siseelundite
anomaaliad ja jasemete defektid

Flufenasiin

e Sarnane teiste fenotiasiinidega



Tioridasiin

* FDA riskikategooria maaramata

e Raseduse |6pul suurenenud risk vastsundinu
ekstraplramidaalsetele simptomitele

e Hiljuti labiviidud laialdasel uuringul leiti
statistiliselt oluline huule- ja suulaeldhe
esinemise tous tioridasiini kasutamisel
esimesel trimestril



Perfenasiin ja levomepromasiin

DA riskikategooria C
_eitud uUksikud loote vaararengud

Uksikud rasedusaegsed metaboolsed
tusistused



Kokkuvote ravist AP-dega

e Voimalikud vaararengud ja toksilisus
ravimitest versus psthhootiline, tervist ja
loodet kahjustav kdaitumine pole vorreldav
kuna puuduvad randomiseeritud uuringud

* AP-de kasutamine on seostatav voimaliku
sinni defektide suurenemisega

* Nii ATAP kui TAP kasutamine raseduse ajal
tostab perinataalsete tusistuste riski



Kokkuvote

 NB! Tusistused ravimitega seotud
metaboolsetest hairetest

 Andmete vahesuse kohta inimestel
kasutamisel pole teada teratogeenne risk
amisulpiridi, ziprasidooni, aripiprasooli ja
sertindoli puhul, mistéttu tuleks nende
kasutamist raseduse puhul valtida.



Bipolaarne haire

e Afektiivsete hairete toetusravi katkestamisel
suur relapsirisk

* Riski tdenaosus soltub varasemate episoodide

raskusest ja ravita kompenseeritud perioodide
kestvusest

* Eriti kdrge agenemise risk vahetult peale
sunnitust



Bipolaarne haire

Madal 6strogeenide tase prolaktiini ja
oksutotsiini kdikumistega mdjutab meeleolu

Imetavatel pt-del sageli unehaired

Kontratseptiivsed vahendid(progestin) ja
Ostrogeenide taseme kdikumised pohjustavad
meeleolumuutusi

Rinnapiima vahesuse puhul kasutatav ravi
(metoclopramide) soodustab
meeleolukdikumisi



Bipolaarne haire

* 50-80% -l ravimata bipolaarse hairega naistest,
vallandub age episood raseduse ajal, 10-20%-|
sinnitusjargne psihhoos

e Korgenenud relapsioht esimesel kolmel kuni
kuuel kuul siinnitusest(67-82%) (Viguera AC,
Blehar M, Freeman MP jt.

* Paljudel sinnitusjargse psuhhoosiga pt-del
diagnoositakse hiljem bipolaarset hairet
(Davidson J, Cohen LS, Van Gent EM jt.)



Ravistrateegia

Otsused ravi alustamise voi jatkamise kohta
tehakse arvestades:

* Ravimite toimest pdhjustatud riske lootele

* Ravimata haiguse riske patsiendile, lootele,
perekonnale

* Ravi katkestamise korget relapsiriski, eriti
toetusravi jarsul katkestamisel

NB! Patsiendi ja tema lahikondsete
informeeritus riskidest



Raseduse planeerimisel arvesta:
* Eelnevate haigusepisoodide raskus ja sagedus
* Varasem ja praegune toimetuleku tase

* Varasem ja praegune kliiniline stabiilsus raviga
Ja ravita

* Relapsile omased prodromaalsimptomid

* Ravi alustamisest relapsi kupeerimiseni
kulunud aeg varasemalt




Varasemalt kasutatud ravimid
Varasem ravivastus

Korvaltoimed, tusistused

Raviefekti kestus ravi katkestamisel
Patsiendil esinevad muud riskifaktorid



Voimalikud strateegiad

Ravi [dpetamine enne rasestumist

Vahendada ja Idpetada ravi rasestumisel 2
nadala jooksul (ajavahemikul emaka-platsenta
tsirkulatsiooni moodustumiseni)

Relapsi oht!

Alustada ravi simptomite ilmnemisel?
Alustada ravi 2. trimestril?

AP-d ohutumad?




* Uuringute pohjal BP hairega patsiendil, kes on
raseduse ajal kompenseeritud on vaiksem oht
sinnitusejargseks relapsiks (Pennel PB et al)

* Raske pstuhhootiliste simptomite voi
suitsiikatsetega BP hairega pt-| tuleks eelistada
toetusravi vaikseima efektiivse doosi ja
voimalikult ohutu ravimiga

e Kui efektiivseks osutunud vaid uuem vaheste
andmetega ravim, ei tohiks riskida relapsiga



* Meeleolustabilisaatorite kasutamisel raseduse
ajal teostada korge resolutsiooniga
ultraheliuuring ja loote ehhokardiograafiline
uuring 16-18. rasedusnadalal kardiaalsete
arengudefektide valjaselgitamiseks.

 Ema vereseerumi alfa fetoproteiini taseme
madaramine ja ultrasonograafia neuraaltoru
defektide kindlakstegemiseks

* 4mg foolhappe manustamine paevas raseduse
eelselt ja esimesel trimestril ravi ajal



Reaalsuses

50% rasedustest BP hairega pt-del
planeerimatud(Bergman U et al)

Raseduse olemasolu teadvustatakse 1.
trimestri keskel voi [opul

Ravi katkestamisest suur relapsioht ja vahene
kasu

Saab otsustada vaid edasise ravi ule



Erinevad rasedusregistrid
Meeleolustabilisaatorite teratogeensus
e Karbamasepiin 2,2-4,5%
* Valproaat 6,2-16%
* Lamotrigiin 2,7-5,6%
 Fenobarbitaal 6,5%
Arenguhadired(madal 1Q)

Valproaat-3x suurem risk(soltub doosist), kombi-
neeritud ravi- kdorgem risk, karbamasepiin =
ravita pt-d



Liitium
Liitiumi farmakokineetika muutub raseduse
ajal: (Gabbe SG et al)

* Glomerulaarfiltratsiooni tase (GFR) touseb
kuni 50%

* Neerude perfusioon tduseb varase raseduse
ajal kuni 75%

* Jalangeb 3. trimestri [6pul

* GRF langeb raseduse eelsele tasemele varsti
peale stnnitust



Liitium

* Loomkatsetes teratogeensus korgetel doosidel

* Oht c/v vaararenditeks, eriti Ebsteini
anomaalia(10-20x kdorgem)

e Teistest kaasasundinud hairetest: suurema
kaaluga vastsuindinud(Jacobson SJ et al),
anentsefaalia(Grover S, Gupta N),
oromandibulaar piirkonna arengudefektid
(Tekin M, Ellison J)



Liitium

* Perinataalsetest tusistustest lihaste
nlpotoonia stinnitusel, millest vaststiindinu
ningamishaired, tstianoos, htupotoonia (Schou

M, Llewellyn A, Yonkers KA jt.)

 Uksikud vastsiindinu huipotureoidismi,
nefrogeense diabeedi juhud(Viguera AC)

* Vahesed uuringud ei naita kaitumuslikke
haireid lastel 3,5-5a vanuseni (Jacobson SJ)




Littium
* Vahenda annust ja [opeta Liitium enne
rasestumist

* Alusta uuesti raviga 2. voi 3. trimestril

* Loote sidame ultrasonograafia 18-20
rasedusnadalal



Liitium

* Moned eksperdid soovitavad langetada
liitiumi annust siinnituseelselt, et valtida
toksilisust verekaotusest siinnitusel (Weinstein
MR)

* Vajalik sage sumptomite ja Li konts
monitooring toksilisuse valtimiseks sinnituse
eel ja jargselt (Viguera AC et al)

e Liitium on ohutuim meelolustabiliseeriv ravim



Karbamasepiin
Karbamasepiin seotakse albumiini ja alfa-1-
atsidoglikoproteiiniga
Raseduse ajal plasma proteiinitase langeb mojutades
karbamasepiini konts veres

Ei muutu oluliselt karbamasepiini vaba fraktsiooni
kontsentrats.

Karbamasepiini platsenta labitavus on seotud
CYP3A4 indutseerimisest pohjustatud K vit ja
foolhappe langusega lootes

Pole leitud karbamasepiini ega metaboliitide
akumuleerumist lootesse  (Yerby MS et al)



Karbamasepiin

1. trimestril kasutamine seotud neuraaltoru
defektidega(Rosa FW).

Kdrgenenud risk: kolju ja nao defektid,
mikrotsefaalia, kasvu peetus, spina bifida,
siudame defektid, kliinte hiipoplaasia,
arengupeetus(Holmes LB jt, Rosa FW)

Pole leitud olulisi kognitsioonihaireid lastel

Vaststuindinutel leitud maksatoksilisust
(kolestaatiline hepatiit)



Karbamasepiin

Ei soovitata raseduse ajal, kui voimalik

PAhjustab K vit. defitsiiti, mis vajalik naopiir-
konna arenguks ja htubimisfaktorite toimeks

Oht vastsundinu verejooksudele

Soovitatakse K-vit manustamist 20mg/paevas
per os viimasel raseduskuul, vastsiindinule
1mgi/m

Foolhape 4-5mg paevas



Valproaat

90 % valproaadist on plasmavalkudega seotud,
millest 60% albumiinidega

Raseduse ajal ema plasma albumiinitase langeb, ka
vabade rasvhapete tase voib muutuda

Vabad valproaadi fraktsioonid vdivad tousta 10-20%

Vaba valproaat voib akumuleeruda lootes, kui ema
albumiin on seotud

Vajalik doosi korrigeerimine ja annustamine mitme
annusena

Nau H et al



Valproaat

Valproehappel ja tema derivaatidel on
teratogeenne toime

POhjustab neuraaltoru defekte 1-5%, mida
ninnatakse 2-10x tousuna vorreldes tldpopul.

POhjustatud 1. raseduskuust, kus rasedus
sageli teadmata

Defektid pigem I/s kui anentsefaalia
(neuraaltoru sulgumise haire)(Kennedy D jt)



Valproaat
* Valproaadi kasutamist seostatakse veel

naokolju jt. KNS struktuursete muutustega :

hiidrotseefalus, c/v arenguhdired, jasemete ja

genitaalide defektid ja loote kasvu peetus
(Holmes LB jt.)

Valproaadi kasutamisel stinnituse eelselt on
taheldatud tusistusi: vastsindinu ritmihaired,
maksa toksilised haired, htipoglikeemia,
madal fibrinogeenitase, vodrutusnahud
(arrituvus, toitmisraskused jm.)(Koch S jt)



“Fetal Valproate Syndrome”

Fetal Valproate Syndrome - Facial Features

Tall forehead

Medial eyebrow deficiency
Flat nasal bridge

Broad nasal root

Shallow philtrum

Long upper lip

Thin vermillion border




Valproaat

Foolhape 4-5mg paevas raseduse valtel voi 1.
trimestril

K-vitamiin 10-20mg viimasel raseduskuul

Annus alla 1000mg, jagada 3 voi enamaks
vordseks doosiks

Loote ultraheli ja EKG 16-18. rasedusnadalal

Seerumi alfa-fetoproteiini taseme maaramine
neuraaltoru defekti kindlaks tegemiseks

Amniotsentees spina bifida hindamiseks



Valproaat

Hilisel raseduse tuvastamisel:

Antikonvulsandid teratogeensed

Suurem oht kdrgema kontsentratsiooni puhul
ema veres ja

Kombineeritud ravi korral
Ravi katkestamisel relapsioht
Valproaadi katkestamisel lisada AP?



Lamotrigiin

Imendub kiiresti seedetraktist
Max konts 1-4 tundi
55% seotud plasmavalkudega

Pole tdendeid, et plasma valgu muutused
mojutaksid lamotrigiini kontsentratsiooni

Lootes kontsentratsioon korge, pusib korge ka
imetamisel

Myllynen PK et al; Tomson T et al



Lamotrigiin
414 1. trimestril lamotrigini kasutanutest 12 (2,9%)
esines vaararenguid (Cunnington et al)

Suulae voi huuleldohe 8,9 vs 0,37 per 1000 (LTG
rasedusregister)

Oluline tous(12,5%) esines Valproaadiga kooskasut.

23 lapse jalgimisel ei leitud kaitumishaireid kuni 1.a.
vanuseni(Mackay F, O'Brien T jt.)

Raseduse ajal on mitmetel uuringutel leitud olulist
kliirensi tousu(Tran TA, Pennel PB jt)

Enne rasedust ja algul foolhape



Depressiivsed haired

* Naistel varasema depressiivse episoodiga
anamneesis esineb kdrgenenud relapsirisk
raseduse ajal ja sinnitusejargsel perioodil

* Raseduseaegne depressioon voib pdhjustada

mitmeid riske nii emale kui lootele (suurtest
kaalumuutustest kuni suitsidaalsuseni),
jareltulijatel on leitud kognitiivseid haireid ja
<One arenguhaireid(Nulman | et al)




Depressioon
Stressist tingituna voib esineda mitmesugu-

seid raseduse aegseid voOi sUnnituse jargseid
tusistusi:

Sunnituseelsed valud
Preeklampsia oht(Kurki T, Hiilesmaa V jt.)
Madal stinnikaal, enneaegsus(Steer RA jt.)

Riskid pusivad vaatamata headele oludele
(hea majanduslik seis, normaalne kaaluiive,
tervislikud eluviisid)



Ravistrateegiad
Varasemate episoodide raskus

Ajavahemik ravi katkestamisest relapsini

Rasestuda soovijatel ja rasedatel soovitav
alustada psuhhoteraapiat

AD |ldpetamine enne rasestumist on ohutuim
moodus neile, kes on stabiilsed ja varasemalt
pusinud mitmeid kuid stabiilsena ka ravita

Katkestada AD ravi 2 nadala valtel rasest-st
NB! Voorutusnahud, relapsioht



* Kergemad depressiivsed sumptomid raseduse
ajal voivad mooduda psuhhoteraapiaga(indiv.)

* Ravi katkestamisel varasemalt esinenud
sagedaste ja raskete relapsidega
(psthhootilised simptomid, suitsiidkatsed
uledoosidega) patsientidel on soovitav pusiv
toetusravi kogu raseduse valtel

e SSRI 3. trimestril, vajalik sinnitusejargne sage
monitooring voorutusnahtude suhtes



SSRI

* Pole leitud kérgenenud riski vaararenguteks
 Madal stinnikaal (Hendrick V et al)
* Enneaegsus(Chambers CD et al)

e Vastsundinu voorutussundroomid, mis kesta-
vad kuni 2 66paeva nn. vastsindinu adaptat-
sioonihaired (madal Apgar, letargia, ei haalitse
rahutus, hupertoonia kuni krampideni,
hingamisraskused jms.) -paroxetinil enam
(madal selektiivsus) (Sanz EJ et al)



SSRI

e Suurenenud hemorraagiliste tusistuste risk nii
emale kui lapsele- SSRI-d inhibeerivad
serotoniini tagasihaaret trombotstutides, mis
alandab trombotsiitide funktsiooni-ravijuht
paroxetiniga (Hergovich N et al)

* SUnnituseaegseid suurenenud verejookse
seostatakse SSRI kasutamisega 3. trimestril



SSRI

* Sunnituseelsel SSRI kasutamisel esineb
vaststundinul alanenud valutundlikkus ja
puudulikud reaktsioonid valulikele

protseduuridele kuni 2 kuu valtel (Oberlander
TF et al)

* Vahestel avaldatud uuringutel pole leitud
madalamat IQ, kone arengu peetust,
kaitumishaireid eelkoolieas(Nulman | et al)



SSRI

e Nabavaadist voetud analltlsides ravimi
osakaal 0,29 - 0,89

Sertraline<paroxetine<fluoxetine<citalopram
(Hendrick 2003)



Tritsuklilised AD

Ei suurenda kaasasundinud vaararengute riski
(McElhatton PR 689 pt)

Kasutades enne stinnitust on leitud toksilisust
ootele ja voorutusnahte(letargia, hlipotoonia

ja antikoliinergilised simptomid-kdhukinnisus,

tahhukardia, uriini retensioon(Altshuler LL jt)
Soovitatakse nortruptiliini, desipramiini
Kaugtulemused 7.a. haireteta(Nulman.| 80pt)



MAO inhibiitorid

e 21 rasedal kasutamisel vaararengute risk 3,4%
(Heinonen OP, Slone D jt)

* MAO inhibiitoreid soovitatakse valtida
raseduse puhul nende vdoimaliku
kdrgvererdohukriise soodustava toime tottu



Venlafaxine

* 2 uuringut:

e 150 pt- vaararengute risk vorreldav
tavapopulatsiooniga 1-3%(Einarson A jt)

* 10 pt kasutasid raseduse valtel, haireid ei
esinenud (Yaris F jt.)



Mirtazapine

* 7 haigusjuhtu, vaararenguid, perinataalseid
tusistusi ei esinenud(Saks BR)

* 8 haigusjuhtu, vaararenguid ei esinenud, 1
raseduse katkemine kombineeritud ravi korral
(Yaris F jt.)



Bupropion

136 1. trimestril kasutamise juhtu: 105 tervet
vastsundinut, 20 raseduse katkemist, 10 med.
aborti, 1 surnult siindinud, 1 surm imikueas

e Vorreldav ravita Uldpopulatsiooniga ja teiste
AD gruppidega

e Oluliselt korgem raseduse katkemiste arv

(Chun-Fai-Chan et al)



Uute AD ohutuse metaanaluus
Einarson TR, Einarson A

* Citalopram, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine,
paroxetine, sertraline, reboxetine, venlafaxine,
trazodone, mirtazapine, bupropion

* Suuremaid vaararendeid ei ole uuringutes leitud.

e Vaararengute risk raseduspuhusel kasutamisel ei
uleta tavapopulatsiooni 1-3%



Trankvillisaatorid

Kasutatakse reeglina arevuse, agitatsiooni ja
unehairete korral

Koik 1abivad platsenta ja toimivad lootele
Oht suurim 2.-8. rasedusnadalal

Kasutamine vahetult enne stinnitust voib
pohjustada lootel soltuvust ja voorutusnahte
(lgual MM et al)



Ravistrateegiad

Kaitumis- ja [66gastumistehnikad,
psuhhoteraapia, koffeiinist loobumine

1. trimestril tuleks trankvillisaatoreid valtida

Vajac
lGhiaj

Valtic

usel kasutada madalaimat toimivat doosi
aliselt monoteraapiana

a korgeid kontsentratsioone jagades

paevaannus vahemalt kaheks

Monitoorida sageli haiguse siumptomite ja
ohutuse osas



Diazepam

Uksikute haigusjuhtude puhul on seostatud
vaararengute esinemisega (suulae- ja
huuleldhe)

Ei ole taheldatud arengupeetust

Perinataalsed tusistused-"floppy infant
syndrome”

Voorutusnahud

Shiono PH et al



Clonazepam
lqual MM et al

Kaasasundinud sidamerikked(vatsakeste
vaheseina defekt)

Puusaliigese dislokatsioon, ureetra
obstruktsioon, kahepoolne kubeme song,
allalangemata testised, paraluttiline iileus

Loote tstianoos, letargia, hlipotoonia, apnoe

Imetamise ajal apnoe, tstanoos, hupotoonia,
perioodiline hingamine, KNS depressioon



Lorazepam

* Anaal atreesia

e Voorutusnahud: madal Apgar, hingamise

depressioon, hupotermia, imemisraskused,
kollatobi

e Tugevate voorutusnahtude tottu(lGhike

poolestusaeg) soovitatakse lorazepami valtida
raseduse ajal (Igual MM et al)



Alprazolam
* Vaararengute kdrgenenud riski pole

taheldatud, kui voimalik valtida 1. trimestril

* Vaararengutest on esinenud huuleldhe,
kubemesong, ureetra ava defekt, testiste arvu
voi allalangemise defektid, trahhea-sddgitoru
fistel, Botalli juha, mikrotsefaalia, strabism,
kaasasundinud puusa dislokatsioon, Downi
sindroom, puloruse stenoos, nabasong,
lipomeningocele

e VVOoorutusnahud



Lorazepam

* Anaal atreesia

e Voorutusnahud: madal Apgar, hingamise

depressioon, hupotermia, imemisraskused,
kollatobi

e Tugevate voorutusnahtude tottu(lGhike

poolestusaeg) soovitatakse lorazepami valtida
raseduse ajal (Igual MM et al)



Imetamine

Kdik ravimid jduavad rinnapiima

Psihhotroopseid ravimeid kasutava ema
vereseerumi ravimikontsentratsioonist jduab
imetamisel lapseni 1/50 — 1/200

Lapsele toimet voib vahendada, kui [Gpsta
valja ja visata ara max konts aja rinnapiim

Ema stressi puhul on lapse kortisooli tase
kdrgem kui emal



Ravimid
AP-d sobivad rinnaga toitmisel, tksikud
kdrvaltoimed

Liitium- ei soovitata, kui ema soovib, sage
monitooring(konts kuni 50% ema konts-st)

Karbamasepiin, valproaat — lubatakse, Uksikud
kOrvaltoimed

Diasepaam, lorasepaam ei soovitata

AD-d —esineb korvaltoimeid, enneaegsetele, som.
haigustega ei soovitata



Imetamine ja antidepressandid

Alla 5% SSRI-dest jouab rinnapiima — see uldjuhul ei
oma kliinilist tahendust, reeglina ei ole
kdrvaltoimeid.

Sertralin, Paroxetin, Tsitalopram, Estsiatlopram,
Fluoxetin.

Uuringud (mida on kull veel vahe) ei naita lapsel
arenguhaireid.

1 trimestril SSRi-dega on veidi suurem raseduse
katkemise oht 9%-It 12%-le.



Lapse monitooring

Liitium- Li konts, verepilt, urea, TSH

Valproaat- konts, trombotsttdid,
maksaensuumid

Karbamasepiin- konts, verepilt,
maksaensuumid

Lamotrigiin- |66bed, maksaensiumid
ATAP- kaal, veresuhkur
TAP- lihasjaikus, CK




Soovitused psuuhikahairete raviks
* Ara unusta, et rasedus on vdimalik 8-48 aasta
vanustel naispatsientidel
 Dokumenteeri rasedusvastased meetmed
* Soovita kdigile naispatsientidele 800 -1000
mikrogr ja antiepileptilisi ravimeid
kasutavatele naistele 2000-4000 mikrogr
foolhapet paevas
* Pea meeles, et naised soovivad imetada

* Ravimi maaramisel jalgi, et oleks teave
ohutuse kohta



Viited

e Pstiihikahairetest ja ravist: (RHK-10, ravijuhised):
www.kliinikum.ee/psyhhiaatriakliinik

e wWwWw.rasedus.ee



http://www.kliinikum.ee/psyhhiaatriakliinik
http://www.rasedus.ee/
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