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Sazetak

Poremecaji spavanja su izuzetno Cesti tokom trudnoce i postpartalnog perioda i1 nastaju
kao posledica slozenih hormonskih, anatomskih, neurobioloskih i psihosocijalnih promena. U
perinatalnom periodu se od primarnih poremecéaja spavanja najceSée javljaju nesanica,
opstruktivna apneja u spavanju, sindrom nemirnih nogu, i parasomnije, pri ¢emu su ovi
poremecaji povezani sa znacajnim nepovoljnim maternalnim 1 fetalnim ishodima. Odnos
izmedu sna 1 perinatalnih psihijatrijskih poremecéaja Cesto je bidirekcionalan: poremecaji
spavanja mogu biti rani simptom, faktor rizika i patofizioloski pokreta¢ depresije, anksioznih
poremecaja, bipolarnog poremecaja i postpartalne psihoze. Rad sagledava klini¢ki znacajne
primarne poremecaje spavanja, principe njihovog lecenja i leCenja poremecaja spavanja koji se

javljaju u okviru drugih psihijatrijskih poremecaja tokom perinatalnog perioda.
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Uvod

Spavanje prolazi kroz znaajne promene tokom trudnoce usled hormonskih,
anatomskih, neurotransmiterskih i psiholoskih faktora. Trudnice Cesto imaju poremecaje

spavanja, §to moze imati duboke posledice po zdravlje majke i fetusa !,

Iako se odredene promene spavanja tokom trudnoce i postpartuma ocekuju, vazno je
spreciti razvoj hroni¢nih problema sa spavanjem. U jednom istrazivanju na uzorku od 1480
trudnica stope nesanice koja je ispunjavala kriterijjume DSM IV Kklasifikacije mentalnih
poremecaja su bile znacajno visoke - oko 60% 1 u treCem trimestru (32 gestaciona nedelja) 1
dva meseca nakon porodaja (osma postpartalna nedelje)!, dok su procene udestalosti nesanice
kod Zena iste starosne grupe u opstoj populaciji 12-17%. I

Dokazi upucuju na to da je kvalitet spavanja izuzetno vazan pokazatelj rizika i za
pojavu, ali i progresiju psihijatrijskih poremecaja tokom trudnoce i postpartuma i da naruSen
san Cesto predstavlja jedan od prvih simptoma pojedinih tezih psihijatrijskih poremecaja kao

$to je postpartalna psihoza. 4!

S obzirom na to da u Republici Srbiji ne postoje zvani¢ne smernice za psihijatrijsko
leCenje trudnica i1 porodilja, a da su u klinickoj praksi Ceste dileme u vezi sa leCenjem
poremecaja spavanja tokom trudnoce i postpartuma, cilj ovog rada jeste da sagleda poremecaje
spavanja u navedenim periodima i da razmotri dostupne terapijske intervencije uzimajuci u

obzir specifi¢nosti psihijatrijskog lecenja kod trudnica i dojilja.

1. Primarni poremecaji spavanja u trudnodi i postpartumu
Prema treCem izdanju Medunarodne klasifikacije poremecaja spavanja najceSci
poremecaji spavanja tokom trudnoce 1 postpartuma su nesanica, poremecaji disanja povezani
sa spavanjem, centralni poremecaji hipersomnolencije, poremecaji pokreta povezani sa

spavanjem i parasomnije. !

1.1. Nesanica

Primarna nesanica je ¢eS¢e zastupljena u trudno¢i i postartumu u poredenju sa opsStom
populacijom, a ucestalost u zavisnosti od izvora se kreée u rasponu od 38,2% ) do 63%. "]
Prevalenca raste sa gestacionim uzrastom, dok je rizik od razvoja nesanice dva puta veéi u

treCem trimestru nego u ranijem periodu trudnoce. lako vecina studija ukazuje na poboljsanje 1
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redukciju simptoma nesanice nakon porodaja, pojedine studije ukazuju na perzistiranje
simptoma ¢ak i do 2 godine postpartalnoll, §to se objagnjava promenama u kontinuitetu i
kvalitetu spavanja povezanih sa negom novorodenceta.!!!

Dokazano je da primarna nesanica u trudno¢i doprinosi nizu nepovoljnih ishoda kod
majke i deteta kao Sto su gestacijski dijabetes, prevremeni porodaj, povecan rizik za carski rez,
produzeni porodaj, niska porodajna tezina i nizi APGAR skor. NaruSen kvalitet sna kao
posledica nesanice predstavlja rizik za razvoj simptoma depresije i anksioznosti, a moze uticati
i na smanjenje praga bola tokom porodaja.’’! Takode, fragmentisan san moze dovesti do
kognitivnog oStecenja, posebno egzekutivnih funkcija, radne memorije i paznje kod trudnica u
tre¢em trimestru, §to posledi¢no moze doprineti razvoju depresivnih simptomal®! Etiologija

nesanice u trudno¢i i postpartumu je multifaktorijalna i prikazana je u tabeli 1. %!

Ne postoji validiran skrining test za nesanicu u trudno¢i i postpartumu. Najcesce se
koriste dostupne subjektivne i objektivne metode procene. Pitsburg Indeks Kvaliteta Spavanja
(PSQI) pokazao se kao pouzdan test za procenu nesanice u klini¢koj praksi kod trudnica i
porodilja.l'!! Objektivne metode kao 3to su polisomnografija i aktigrafija se retko koriste u
dijagnostici nesanice u peripartalnom periodu. [

Kognitivno-bihejvioralna terapija nesanice (KBT-I), ukljucuju¢i digitalne platforme
prilagodene trudnodi, predstavlja terapiju prvog izbora u svim fazama gestacije ["'3!4],
Randomizovane studije potvrduju da primena KBT-I u trudnoé¢i smanjuje Indeks tezine
nesanice (Insomnia Severity Index) za 10—15 poena, povecava efikasnost spavanja za 15-20%
i umanjuje rizik od postpartalne depresije za oko 50% [°!. Kljuéne komponente KBT-I
obuhvataju kontrolu stimulusa, restrikciju spavanja 1 kognitivno restrukturiranje. OpSte mere
higijene spavanja (lateralni poloZaj, ograniavanje unosa te¢nosti u vecernjim satima,
antirefluks preporuke) kao i mere higijene spavanja preporu¢uju se svim trudnicama ['®,
Farmakoterapija koja obuhvata niske doze sedativnih antidepresiva (trazodon 25-100 mg ili
mirtazapin 7,5-15 mg) 1 anthistaminike (difenhidramin nakon 12. nedelje trudnoce) je terapija
drugog izbora i primenjuje se isklju¢ivo kod rezistentnih slucajeva. !'*! Iako za sada ne postoje
dokazi koji ukazuju na to da je izlozenost trazodonu povezana sa povecanim rizikom od
kongenitalnih malformacija, spontanog pobacaja ili mrtvorodenosti/intrauterine smrti,
prevremenog porodaja ili niske porodajne telesne mase 7, nedvosmislena procena verovatnoée
neZeljenih ishoda nakon upotrebe trenutno nije moguéa jer su podaci ogranicenil'® Opisani

neonatalni simptomi, poput prolazne sedacije ili hipotonije, javljaju se retko 1 uglavnom u

kontekstu visih doza ili kombinovane terapije. Dostupni podaci o upotrebi trazodona tokom
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laktacije su ograniceni i ukazuju da su koncentracije trazodona u maj¢inom mleku niske i da se
ne oc¢ekuje da izazovu nezeljene efekte kod dojene dece, narocito ako je odojce starije od 2
meseca ili kada se koriste doze od 100 mg ili manje '), Podaci iz opservacionih studija i
sistematskih pregleda ne ukazuju na jasno povecanje rizika od kongenitalnih anomalija kod
prenatalne izloZenosti mirtazapinu 2%2!1 Kao i kod drugih antidepresiva, opisana je moguénost
pojave losije neonatalne adaptacije nakon kasne izlozenosti u trudno¢i, ukljucujuéi prolaznu

(221 Tokom dojenja, mirtazapin se

sedaciju i razdrazljivost, tremor, poremecaja sna i hranjenja
izlucuje u majcino mleko u malim koli¢inama, a nisu pokazani znacajni nezeljeni efekti kod
odojcadi. Ipak, preporucuje se pracenje telesne tezine i nivoa budnosti deteta tokom dojenja,
dok potencijalni nezeljeni efekti kod majke, poput povecanja telesne tezine i dnevne sedacije,

mogu ograni¢iti dugoro¢nu primenu mirtazapina 2!

Savetuje se da se izbegnu
nebenzodijazepnski hipnotici kao Sto su eszopiklon, zopiklon, zaleplon i zolpidem zbog
ograni¢enih podataka. Oni prolaze placentu, a dostupni podaci o kratkoro¢nim i dugoro¢nim
efektima primene u trudnoé¢i su ograniceni, zasnovani na malom broju studija i stoga su
nekonkluzivni. Njihova upotreba u periodu laktacije je nesto viSe ohrabrujuca, s obzirom na to
da npr. zolpidem ima niske stope prelaska u mleko (0,004% do 0,0019% maternalne doze) 241,
Efikasnost benzodijazepina pokazana je u kratkotrajnom lecenju nesanice, a oni se tokom
trudnoce Cesto propisuju, sa najvecom stopom upotrebe u treCem trimestru, dok je lorazepam

(5] Debata o benzodijazepinima i njihovoj reproduktivnoj

najpropisivaniji benzodijazepin.
bezbednosti seze dugo unazad, a nakon inicijalnih nalaza koji su govorili u prilog mogucoj
povezanosti sa kongenitalnim anomalijama, posebno rascepom usne i1 nepca, dok su studije
novijeg datuma bile viSe ohrabruju¢e i1 nisu pokazale povezanost izmedu izloZenosti
benzodiazepinima i rizika od ovih anomalija.’®) Postoji odredena zabrinutost u vezi sa
upotrebom benzodijazepina u kasnijoj trudnoéi i moguéom povezanoScu sa neonatalnom
intoksikacijom, respiratornim distresom, niskim tonusom ili neonatalnim apstinencijalnim
sindromom?®!, a jedan sistemati¢ni pregled i metaanaliza su potvrdili povezanost upotrebe
benzodijazepina i poveéanog rizika od prijema u neonatalnu intenzivnu negu.”?”! Iako su
dostupne informacije o benzodiazepinima i dojenju donekle ograni€ene, ne €ini se da postoji
znacajan rizik od ozbiljnih neZeljenih efekata.?®! IstraZivanja koja su merila koncentracije
benzodiazepina u serumu odojcadi otkrila su veoma niske ili nedetektabilne koncentracije ovih

(291 Registrovani su odredeni neZeljeni efekti kod dojene dece koja su bila izloZena

supstanci
benzodiazepinima putem mleka, ali ti efekti nisu bili ozbiljni, pri ¢emu je najcesca bila
sedacija.”®! Na osnovu ovih podataka, benzodiazepini mogu biti razmatrani za ledenje

insomnije kod Zena koje doje uz izbegavanje dugodelujucih, kao $to je dijazepam, zbog svog
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dugog poluvremena eliminacije, aktivnih metabolita i sklonost ka akumulaciji. Potrebno je
pratiti odoj¢ad zbog potencijalne sedacije, posebno ako se uzimaju vece doze benzodijazepina
ili drugih sedativnih lekova. Ukupno gledajuci, potrebna je pazljiva procena pri odluci o
propisivanju benzodijazepina zenama u trudno¢i i periodu laktacije, uzimajuéi u obzir i
odredene nezeljene efekte pored perinatalnih rizika, kao $to su rizik od zloupotrebe, padovi,
kognitivna osteéenja.l*”! Ukoliko se upotrebljavaju, upotreba je u najnizoj efikasnoj dozi,
kratkoro¢no 1 koris¢enjem kartkodelujucih oblika, bez aktivnih metabolita kao $to je lorazepam.
Bezbednosni profil ramelteona u trudnoéi i u periodu laktacije je nejasan. (2]

Terapija insomnije u trudno¢i i laktaciji zahteva integrativni pristup u kome kognitivno-
bihejvioralne intervencije predstavljaju osnov lecenja, dok se farmakoloske mere primenjuju

selektivno, najkra¢e moguce i uz pazljivu procenu perinatalnog rizika.

1.2. Poremecaji disanja u spavanju

Opstruktivna apneja u spavanju (OSA) je najceséi i najtezi poremecaj disanja u spavanju
1 povezan je sa povecanim morbiditetom i mortalitetom. Javlja se dva do tri puta ces¢e tokom
trudnoce 1 postpartalnog perioda u odnosu na opstu populaciju, sa prevalencom izmedu 3,6% i
8,3% (1. KarakteriSe je prisustvo ponovljenih delimi¢nih (hipopneja) i/ili potpunih (apneja)
opstrukcija gornjih disajnih puteva tokom spavanja §to vodi u epizode prekida disanja,
hipoksemije 1 fragmentacije spavanja. Posledice su prekomerna dnevna pospanost, poremecaj
kognitivnih funkcija, poveéan rizik od profesionalnih greSaka i saobracajnih nezgoda [°!.
Faktori rizika za poremecaje disanja u snu koji nastaju tokom trudnoce ukljucuju povecanje
telesne mase u trudno¢i, mikrognatiju 1 opuStenost tkiva farinksa 1 larinksa, estrogenski
posredovan edem larinksa, hiperemiju 1 vazomotorni rinitis, $to smanjuje prohodnost
nazofarinksa i poveéava otpor protoku vazduha. !!! Studije su pokazale da dijagnostikovana
OSA predstavlja nezavisni faktor rizika od razvoja kardiometabolickih bolesti (preeklampsija,
eklampsija, kardiomiopatija, sréana insuficijencija i gestacijski dijabetes) tokom trudnoée. 31

Simptomi OSA, od kojih je naj¢esce hrkanje, progresivno se pogorSavaju sa
napredovanjem gestacije, a vrhunac dostizu u postpartumu. OSA uti¢e na rast fetusa i doprinosi
prevremenom porodaju i duzini boravka novorodenceta u bolnici, povezana je sa prijemom u
jedinice intenzivnog lecenja i sa povecanim rizikom za kongenitalne anomalije, posebno
anomalije ko§tano-misiéno-zglobnog sistema i intrauterinom smrti ploda i mrtvorodenosti. [!!

Uprkos svim navedenim rizicima, OSA je nedovoljno dijagnostikovana u perinatalnoj
klini¢koj praksi. Uzimanje detaljna anamneze sa fokusom na prisustvo no¢nih simptoma (kao

Sto su hrkanje, suva usta, no¢ne epizode gusenja i refluks) i dnevnih simptoma (prekomerna
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dnevna pospanost, kognitivne smetnje i1 glavobolje) klju¢no je za pravovremenu detekcije
OSA. B2 Primena skrining STOP-BANG ili Berlin upitnika preporucuje se kod Zena sa
poveéanim rizikom (gojaznost, prisustvo hipertenzije, prethodni ZDP) 331, Zlatni standard u
dijagnostici OSA jeste sprovodenje polisomnografije tokom koje se dobija podatak o apneja-
hipopneja indeksu (AHI) koji predstavlja broj epizoda apneja i/ili hipopneja po satu. Dijagnoza
OSA zahteva polisomnografsku potvrdu AHI > 5 dogadaja na sat. Umesto laboratorijske
polisomnografije, preporucuje se kuéno testiranje i najces¢e se koristi respiratorna poligrafija

usled veée dostupnosti i moguénosti primene u kuénim uslovima. °!

Terapija OSA

Terapija pozitivnim pritiskom u disajnim putevima (auto-titriraju¢i CPAP) predstavlja
terapiju prvog izbora po postavljanju dijagnoze. ' Iako randomizovane studije bezbednosti
CPAP-a u trudno¢i ne postoje, tretman se generalno smatra bezbednim 1 treba da ima za cilj
normalizaciju AHI 1 strukture spavanja. Poziciona terapija (izbegavanje supinacije) smanjuje
AHI za 60-80% kod pacijentkinja sa poziciono-dominantnom boles¢u i predstavlja efikasan
dodatak kod blazih oblika [** Orofaringealne vezbe (30 min/dan) omoguéavaju priblizno 50%
redukcije AHI kod blagih i umerenih oblika *!. Nazalni kortikosteroidi i optimizacija telesne

mase sluze kao podrska. HirurSke intervencije se odlazu za postpartalni period. %]

1.3. Poremecaji pokreta povezani sa spavanjem

Sindrom nemirnih nogu (RLS) je Cest poremecaj spavanja 1 kretanja u trudno¢i i
predstavlja senzorimotorni poremecaj budnog stanja koji se ispoljava snaznom/neodoljivom
potrebom za pokretanjem nogu zbog neprijatnih senzacija i1 parestezija. Veliki procenat
pacijentkinja neprijatne senzacije ispoljava 1 u gornjim ekstremitetima. Simptomi se
kratkotrajno povlace prilikom kretanja, a tipicno se javljaju i pogorSavaju u toku perioda
neaktivnosti, najces¢e pri sedenju i lezanju, naroc€ito u vecernjim casovima i tokom noci §to
dovodi do otezanog uspavljivanja, fragmentacije spavanja i posledi¢no izraZzene dnevne
pospanosti i umora °! Podaci metaanalize pokazuju da ukupna prevalenca RLS tokom sva tri
trimestra trudnoce iznosi 21%, a raste sa gestacijskom staros$¢u, od ranih faza trudnoc¢e do
vrhunca u tre¢em trimestru. RLS se kod vise od 50 % trudnica povlaci ubrzo nakon porodaja,
obi¢no posle jednog meseca, a kod trudnica sa perzistiraju¢im simptomima, isti se poboljSavaju

nakon perioda od 6 meseci do godinu dana. Patofiziologija RLS-a nije u potpunosti razja§njena,



ali se smatra da postoji genetska predispozicija uz prisustvo poremecaja metabolizma gvozda i
disfunkcije dopaminergi¢kog sistema. Nastanku poremecaja doprinose i faktori rizika koji
ukljucuju starost majke, nuliparitet, gojaznost, HBI. [!). Vise studija pokazalo je povezanost
RLS-a sa nepovoljnim ishodima po majku i dete i to sa prenatalnom i postnatalnom depresijom,
anksiozno$¢u, drugim poremecajima spavanja (nesanica, poremecaj ciklusa budnost-spavanje,
prekomerna dnevna pospanost), somatskim oboljenjima (pepticki ulkus, bolesti Stitaste zlezde),
carskim rezom, hipertenzijom u trudno¢i, preeklampsijom, spontanim pobacajem,
prevremenim porodajem, intrauterinim zastojem u rastu ploda 1. Porodi¢na anamneza, nizak
nivo gvozda i feritina u serumu, visoki nivoi estrogena, kao 1 nedostatak vitamina D i kalcijuma,
mogu igrati vaznu ulogu u pojavi simptoma bolesti RLS. Istovremeno prisustvo RLS i nesanice
udruzeno je sa povecanim rizikom od depresije tokom trudnoce 1 postpartuma. Dijagnoza RLS
se postavlja klini¢ki, na osnovu detaljne anamneze uz laboratorijsko odredivanje parametara
metabolizma gvozda u serumu. (¢
Terapija RLS-a

NefarmakoloS§ke intervencije (masaza nogu, umerena fizicka aktivnost, joga, istezanja,
higijena spavanja, pneumatske kompresivne Carape, akupunktura, repetitivna transkranijalna
magnetna stimulacija) pruzaju dodatno olaksanje i preporucuju se pre primene farmakoterapije.
[16]

Suplementacija gvozdem je terapija prvog izbora 7 Cilj terapije je nivo feritina >75—
100 pg/L: intravenski feri-karboksimaltozat (1000 mg u jednoj dozi) preporucen je kod feritina
<75 ng/L (odgovor 80-90%), dok je oralni feri-sulfat (65 mg elementarnog dvaput dnevno +

[38], gak i uz normalne vrednosti feritina (ograni¢eni dokazi) %), Terapija

vitamin C) alternativa
drugog izbora ukljucuje gabapentin (300—1200 mg) i pregabalin 71, Dostupni podaci o
upotrebi gabapentina tokom trudnoc¢e ne ukazuju na jasan porast ukupnog rizika od velikih
kongenitalnih malformacija, ali su nalazi za sr¢ane malformacije nedovoljno jasni, pa se rizik
ne moze definitivno iskljuciti. 1zloZenost u kasnoj trudno¢i je u viSe analiza bila povezana sa
odredenim nepovoljnim ishodima (npr. prevremeni porodaj, novordencad mala za gestacionu
starost, prijem u jedinicu neonatalne intenzivne nege prijem) %!, te se gabapentin preporucuje
samo kada korist za majku nadmasuje potencijalni rizik po plod. Podaci o upotrebi gabapentina
tokom laktacije su ograniceni, ali ukazuju da on postize niske koncentracije u mleku, a da u
slucaju njegove upotrebe treba pratiti da li se kod odojCeta razvija pospanost kao i da li
adekvatno napreduje.*’! Dostupni podaci iz studija ne pruzaju konaéne dokaze da je upotreba

pregabalina u prvom tromesecju povezana sa povecanim rizikom od ukupnih malformacija ili

bilo kojih specificnih malformacija. Iako su opisani mali povecéani rizici od ukupnih
/



malformacija, ne postoji utvrdeni obrazac. U rezultatima nordijske opservacione studije na vise
od 2700 trudno¢a sa izlozenoS¢u pregabalinu tokom prvog trimestra pokazana je visa
prevalencija major kongenitalnih malformacija medu pedijatrijskom populacijom kod izloZenih
u odnosu na neizloZene - 5.9% spram. 4.1%, a rizik od major kongenitalnih malformacija je bio
blago poviSen kod izlozenih u odnosu na neizlozene (prilagodeni odnos prevalencije i 95%
interval poverenja: 1.14 [0.96-1.35]). U ovoj studiji 6 od svakih 100 novorodencadi imalo je
major urodene mane Sto se uporeduje sa 4 od svakih 100 novorodencadi Zena koje nisu bile

4] Preporuke Agencije za regulaciju lekova i zdravstvene zatite

leCene pregabalinom.
Ujedinjenog Kraljevstva (MHRA), kao i Evropske agencije za lekove (EMA), navode da je
izloZenost pregabalinu tokom trudnoée povezana sa blagim povecanjem rizika od kongenitalnih
anomalija. [ako se procenjeni apsolutni rizik smatra relativno niskim, savetuje se izbegavanje
primene pregabalina u trudno¢i i tokom laktacije, osim u situacijama u kojima procenjena
terapijska korist za majku jasno prevazilazi potencijalni rizik za fetus ili novorodence. Niske
doze opioida (oksikodon 5-15 mg) predstavljaju trecu liniju terapije posle 20. nedelje.l*”
Dopaminski agonisti (ropinirol, pramipeksol, rotigotin) se uslovno ne preporucuju zbog rizika
od pogorSanja simptoma i nedovoljno podataka o rizicima primene tokom trudnoce i laktacije.
[37]

U celini, terapijski pristup sindromu nemirnih nogu tokom trudnoce i postpartuma treba
da bude postepen 1 individualizovan, sa naglaskom na nefarmakoloske mere i korekciju deficita
gvozda kao terapiju prvog izbora, dok se farmakoterapija rezerviSe za teSke i refraktarne

slucajeve, uz pazljivu procenu odnosa koristi 1 rizika po fetus 1 novorodence.

1.4. Parasomnije

Parasomnije predstavlju poremecaje spavanja koji se javljaju prilikom uspavljivanja,
tokom spavanja ili pri budenju. Ispoljavaju se kroz neobicne, neZeljenje 1 Cesto neprijatne
obrasce ponaSanja, pokrete, emocije, opazanja i snove, pracene reakcijama autonomnog
nervnog sistema, a sve u vezi sa spavanjem. ) Parasomnije u trudnoéi i dalje nisu dovoljno

[42]

ispitane 1 Cesto su zanemaren problem Ucestalost koSmarnih snova raste 3—-6 puta

(najizraZenije u treéem trimestru), dok se NON-REM parasomnije paradoksalno smanjuju 43!,
Paraliza sna je zabeleZena kao jedina parasomnija koja se ¢eS¢e javlja u treCem trimestru
trudnoce i1 postpartumu. NaruSen san, prisutni poremecaji spavanja poput OSA, RLS ili
nesanice, Cesta no¢na budenja, povecan psihosocijalni stres u trudno¢i, anksioznost i

depresivnost, migrene, hroni¢ne tenzione glavobolje, sindrom hroni¢nog bola, poviSeni markeri
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inflamacije u toku trudno¢e mogu predstavljati znacajne okidace za epizode parasomnije i
njihovu vecu perinatalnu ucestalost. Parasomnije mogu dovesti do mehanic¢kih povreda,
potesko¢a u svakodnevnom funkcionisanju, poremecaja metabolizma, kardiovaskularnih
bolesti 1 poremecaja raspolozenja te je adekvatno leCenje pridruzenih komorbiditeta i
modifikovanje promenjivih faktora rizika, kao i rano otkrivanje parasomnija i njihovo le¢enje
od izuzetne vaznosti za smanjenje nepovoljnih ishoda trudnoce i porodajal“?!

Terapija parasomnija zasniva se primarno na nefarmakoloskim postupcima:
eliminisanje okidaca (deprivacija sna, neleCena OSA/RLS) 1 sprovodenje mera bezbednosti
(udaljavanje namestaja, ogledala, oStrih ili opasnih predmeta da bi se izbegla povreda
pacijentkinje ili druge osobe u blizini, obezbedivanje vrata i prozora) koji su se pokazali
efikasnim i bezbednim u perinatalnoj populaciji [**!. Farmakoterapija (klonazepam, prazosin)
se moze razmotriti kod tezih oblika i neefikasnosti nefarmakoloskih mera, uz obaveznu procenu

perinatalnih koristi i rizika. [*]

1.5. Centralni poremecaji hipersomnolencije

Narkolepsija je primarni centralni poremecaj hipersomnolencije koji se manifestuje
prekomernom dnevnom pospanoséu, katapleksijom (gubitak miSiéne snage bez poremecaja
svesti), hipnagognim 1i/ili hipnapompnim halucinacijama i paralizom sna uz objektivno
evidentiranu disregulaciju REM spavanja *). Zene sa narkolepsijom imaju poveéan BMI pre
trudnoce 1 veci rizik od insulinske rezistencije 1 anemije tokom trudnoce. Prekomerna dnevna
pospanost moze se znacajno pogorSati tokom trudnoce S$to dodatno smanjuje dnevnu
funkcionalnost i zahteva optimalno zbrinjavanje. [**! Tako se katapleksija ¢esto ublazava tokom
trudnoce (50-70%), ukoliko se javi tokom porodaja, doprinosi ve¢em procentu hitnih carskih
rezova *®1. Postoje dva pika incidencije narkolepsije. Prvi je oko 15. godine, a drugi je oko 35.
godine, tako da iako je narkolepsija redak poremecaj, postoji mogucnost pojave de novo
narkolepsije tokom trudnode i postpartalnog perioda. !

Terapija narkolepsije zahteva njeno planiranje pre koncepcije uz saradnju
multidisciplinarnog tima (specijalista iz oblasti medicine spavanja, akuSerstva i1 perinatologije).
Nefarmakoloske intervencije predstavljaju terapiju prvog izbora. Prema Evropskim
smernicama za lecenje narkolepsije iz 2021. godine preporucuje se prekid svih lekova kada god
je to klini¢ki izvodljivo *”" Osnovni nefarmakologki pristupi uklju¢uju: a. planirano kratko
dnevno spavanje — najcesce se preporucuje dva dnevna perioda spavanja u trajanju od 15-30

minuta tokom poslepodnevnih Casova, §to zna¢ajno smanjuje prekomernu dnevnu pospanost i
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povecava latencu spavanja; b. sprovodjenje dobre higijene spavanja (redovan raspored spavanja
1 budnosti i izbegavanje simulanasa poput kofeina i plavog svetla i elektronskih uredaja pred
spavanje

Primena farmakoterapije predstavlja terapiju drugog izbora i ukljucuje lekove za
prekomernu dnevnu pospanost i za katapleksiju. Prekomerna dnevna pospanost koja se inace
reguliSe primenom neamfetaminskih stimulansa kao $to je modafinil, tokom trudnoce i laktacije
se ne sme upotrebljavati zbog rizika od kongenitalnih malformacija, drugih nepovoljnih efekata
na plod i tok trudnoce, ¥l kao i nedovoljno podataka o upotrebi tokom laktacije.[*! Ipak,
odredeni izvori navode da iako postoji bojazan da modafinil moze delovati kao teratogen,
dostupni podaci su metodoloski i brojem posmatranih trudnoéa ograni¢eni, nekonkluzivni, a
nalazi nekonzistentni te da je vazno razmotriti da li je nastavak terapije modafinilom tokom
trudnode klini¢ki neophodan, naro&ito u kontekstu potencijalnog rizika po fetus. ). Za lecenje
katapleksije koristi se i natrijum-oksibat koji u Republici Srbiji nije dostupan, a za koji nije
poznat perinatalni rizik. Obzirom na ogranic¢enost mogucih terapijskih opcija tokom trudnode,
za ledenje katapleksije se moZe razmatrati i upotreba triciklicnih i SSRI antidepresiva. !¢
Izlaganje triciklicnim antidepresivima u prvom trimestru u vecini sprovedenih studija je
pokazalo da je incidenca kongenitalnih malformacija, spontanih abortusa i kasnih fetalnih

u B2 dok je u jednoj studiji pronaden

anomalija u opsegu koji je o¢ekivan i za opStu populacij
povisen rizik od prevremenog porodaja i male teZine na rodenju kod Zena koje su uzimale TCA
u odnosu na druge antidepresive >3 Sindrom losije neonatalne adaptacije je primec¢en kada su
TCA koris€eni u tre¢em trimestru te se savetuje postepeno smanjenje doze i isklju€ivanje pre
porodaja, ali Zene koje zahtevaju upotrebu TCA 1 tokom kasne trudnoce su u najvecem riziku
od rekurencije ili pogorSanja simptoma postpartalno tako da obustava ne mora biti i najbolja

[51]

strategija '), a svaki slucaj zahteva paZljivu procenu pre odluke o smanjenju doze i

iskljucivanju. Studije koje su pratile dugoro¢ne neurorazvojne ishode nisu pronasle nikakav

uticaj ekspozicije TCA na IQ, razvoj jezika ili ponaSanje [+

. Doziranje triciklini¢nih
antidepresiva u trudno¢i zahteva prilagodavanje tokom druge polovine trudnoce i to od 1.3 do
2 puta veée doze u odnosu na dozu van stanja trudnoce, a ovaj povecani klirens se vra¢a na
normalne vrednosti do kraja druge postpartalne nedelje. 1**) Dostupni podaci o upotrebi TCA
tokom laktacije su uglavnom zasnovani na malim uzorcima ili pojedina¢nim prikazima
slucajeva koji ukazuju da, sa izuzetkom doksepina, su TCA relativno bezbedni tokom, a da su
koncentracije u serumu odojéadi ili niske ili nedetektabilne. 7! Upotreba amitriptilina tokom

dojenja obi¢no ne izaziva Stetne efekte kod odojcadi, posebno ako je dete starije od 2 meseca,

te je TCA moguée koristiti sa oprezom tokom dojenja. °8! Velike, dobro kontrolisane studije
1V



pokazuju da intrauterina izloZzenost SSRI lekovima nije povezana sa klini¢ki znacajnim
povecanjem rizika od kongenitalnih malformacija, nepovoljnih neurorazvojnih ishoda ili
poremecaja iz spektra autizma 1 ADHD-a nakon adekvatnog kontrolnisanja remetilackih
faktora %% a dok eventualno povecanje rizika od perzistentne pluéne hipertenzije
novorodenceta (PPHN) predstavlja mali apsolutni rizik. !l Neonatalni adaptacioni sindrom
moze se javiti kod do 30% novorodencadi izlozene SSRI lekovima tokom trudnoce, ali je
uglavnom blag, prolazan 1 spontano se povlaci u prvim danima nakon porodaja, pri ¢emu
dojenje moze ublaziti simptome omogucavaju¢i postepeno smanjenje izlozenosti SSRI

lekovima kod novorodendeta. 6%

2. Poremecaji spavanja u okviru psihijatrijskih stanja u trudnoéi i postpartumu
Poremecaji spavanja su veoma rasprostranjeni kod psihijatrijskih stanja tokom trudnoce
1 postpartuma, pri ¢emu je odnos sa simptomima psihoti¢nih, afektivnih i poremacaja sa
anksiozno$éu Gesto bidirekcionalan [®* Nesanica u trudnoéi i postpartumu moze biti znak
mentalnog poremecaja, pokretaé istog, ili oboje istovremeno. [ Poreme¢aji spavanja uti¢u na
tok 1 tezinu simptoma psihijatrijskih stanja, nizi stepen funkcionisanja i loSije odgovore na
farmakoterapiju . Gubitak sna u ranom postnatalnom periodu gotovo je univerzalan i
podudara se sa periodom najveceg rizika za nastanak postpartalne psihoze kao jednog od

[66] " Poteskoée sa spavanjem su povezane sa brojnim

najtezih peripartalnih poremecaja
mentalnim poremecajima uklju¢uju¢i depresiju, bipolarni poremecaj, poremecaje sa
anksiozno$¢u, poremecaje sa zloupotrebom supstanci, posttraumatski stresni poremecaj i

primarne psihoti¢ne poremeéaje. [¢7!

2.1. Antenatalna i postpartalna depresija

Poremecaji spavanja predstavljaju jedan od najc¢es¢ih i najranijih simptoma antenatalne
depresije 1 uklju€uju nesanicu, hipersomniju 1 lo$ subjektivni kvalitet sna, pri ¢emu se tegobe
sa snom beleze kod vise od 80-90% Zena sa perinatalnom depresijom [%8], Istrazivanja potvrduju
bidirekcionu povezanost izmedu poremecaja spavanja i antenatalne i1 postpartalne depresije.
Nesanica povecava rizik za razvoj depresivnih simptoma, dok depresivna epizoda dodatno
pogorsava poremecaje spavanja. %! Istrazivanja takode pokazuju da su poremeéaji spavanja,
narocito nesanica, u perinatalnom periodu prac¢eni ruminativnim razmisljanjima, koja su snazno
povezana i sa perinatalnom depresijom [7%! Prisustvo nesanice tokom trudnoée povezano je i sa

povecanim rizikom za suicidalnu ideaciju, pri ¢emu ruminacije mogu predstavljati posredni
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mehanizam u ovom odnosu. Iako je napredak ostvaren kroz revizije klasifikacionih sistema
DSM-51ICD-11, i dalje postoji znacajan nesklad izmedu uskih vremenskih okvira predlozenih
dijagnostickim kriterijumima i sve veceg broja dokaza koji ukazuju na znatno Siri vremenski
raspon ispoljavanja peripartalnih poremecaja raspoloZenja, pri ¢emu antenatalna depresija —
[69]

jedan od najjacih prediktora postpartalne depresije — Cesto ostaje nedokumentovana '*, §to

dovodi do nepouzdanih procena prevalencije, naroCito u zemljama u razvoju koje nemaju
sistematske programe skrininga. [’!]

Poremecaji spavanja ostaju prominentan simptom i u postpartalnoj depresiji, ukljucujuci
nesanicu, fragmentisan san i hipersomniju, i povezani su sa tezom klinickom slikom depresije,
izrazenijom anksiozno$¢u i slabijim kvalitetom Zivota. [*!

Terapija nesanice koja je simptom u okviru depresivnog poremecaja u trudnodi ili
postpartumu podrazumeva leenje primarnog poremecaja - depresije. Za vecinu Zena sa
peripartalnom depresijom, posebno onih sa blagom do umerenom depresivhom epizodom
psihoterapija predstavlja osnovni modalitet le¢enja 3], sa najvise dokaza za primenu KBT i
interpersonalne terapije. ["#) Istrazivanja koja su ispitivala efekte psihoterapije na antenatalnu i

(73] a pojedina istrazivanja su pokazala

postnatalnu depresiju pokazala su znacajne benefite
pozitivne efekte bilo koje vrste psihoterapije za le¢enje postpartalne depresije.[’® Postoje
dokazi o odredenoj efikasnosti edukacije o higijeni spavanja i KBT-I u perinatalnoj populaciji,
sa efektima ne samo na kvalitet sna veé i na pobolj$anje raspolozenja.l””]

Lecenje umerene do teske depresije u perinatalnom periodu, pored psiholoskih
intervencija, podrazumeva 1 farmakoloske mere. Primena farmakoterapije podrazumeva
upotrebu najpre SSRI ili (S)NRI uz adekvatnu 1 pazZljivu procenu odnosa rizika neleene
psihijatrijske bolesti na majku i plod/dete, i koristi i rizika same terapije. ”*) Dugoro¢no
gledano, svi antidepresivi koji su efikasni u leenju depresivne epizode poboljSavaju kvalitet
sna indirektno, kroz poboljSanje raspoloZenja i dnevnog funkcionisanja.

Pri farmakoloSkoj terapiji antenatalne 1 postnatalne depresije sa nesanicom moze se razmatrati
upotreba lekova kao S§to su trazodon, mirtazapin, agomelatin 1 sedativniji tricikli¢ni
antidepresivi (kao $to je amitriptilin) koji su poznati po svom delovanju na poboljSanje sna kroz
efekte na kontinuitet spavanja, produzavanje sporotalasnog spavanja, produzenje REM latence
1 smanjenje REM spavanja 1 €esto se koriste za le€enje nesanice uz depresiju.

U tom kontekstu, antidepresivi sa sedativnim svojstvima, poput trazodona i mirtazapina, mogu
imati posebnu klini¢ku vrednost jer istovremeno deluju na afektivne simptome i poremecaj sna
(78]

, te mogu doprineti smanjenju potrebe za dodatnom primenom benzodijazepina uz

antidepresive. Bezbednosni podaci o istovremenoj primeni benzodiazepina 1 antidepresiva
14



tokom trudnoce ostaju heterogeni, pri ¢emu postoje dokazi koji ukazuju na mogucéi porast rizika

(791, dok druge takvu povezanost nisu potvrdile *% §to zahteva

od kongenitalnih malformacija
opreznu i individualizovanu procenu odnosa koristi i rizika. Mirtazapin je antidepresiv sa
izrazenim sedativnim efektom u nizim dozama, koji se pokazao korisnim u leCenju depresije
praéene nesanicom, anksiozno$¢u i gubitkom apetita "8l. Bezbednost upotrebe trazodona,
mirtazapina i tricikliénih antidepresiva tokom trudno¢e i laktacije je prodiskutovana u
odeljcima o primarnoj insomniji i poremecajima hipersomnolencije.

Podaci o upotrebi agomelatina tokom trudnoce i laktacije su izuzetno ograniceni i
trenutno ne postoje adekvatne studije koje bi omoguéile pouzdanu procenu rizika. Nema
dovoljno podataka o izluCivanju agomelatina u maj¢ino mleko te se njegova primena tokom

(81} ali moze biti razmatrana u leenju postpartalnog depresivnog

dojenja ne preporucuje.
poremecaja sa insomnijom kod pacijentkinja koje ne doje.

lako tricikli¢ni antidepresivi, naro¢ito amitriptilin, imaju dugu istoriju upotrebe i
relativno dobro uspostavljene podatke o prenatalnoj bezbednosti, njihov uopsteno nepovoljniji
profil nezeljenih efekata i dostupnost savremenijih, bolje podnosljivih opcija ograniavaju

njihovu rutinsku primenu u le¢enju perinatalne depresije sa nesanicom. [7*!

2.2. Anksiozni poremecaji

Pojacan bioloski 1 situacioni stres tokom trudnoce doprinosi razvoju anksioznosti u
trudno¢i, koja je snazno povezana sa simptomima nesanice. %!

Posebnu paznju treba obratiti na diferencijaciju simptoma od normalnih briga vezanih za
trudnocu 1 postpartalni period, kao i1 na prepoznavanje komorbiditeta sa depresivnim
poremecajima [#%]

Iako se vecina dostupnih informacija u literaturi o poremec¢ajima spavanja i anksioznosti
fokusira na generalizovani anksiozni poremecaj (GAP) i1 posttraumatski stresni poremecaj
(PTSP), nesanica, kao najces¢i udruzeni poremecaj spavanja, javlja se ne samo u tim, ve¢ i u
Sirem spektru anksioznih poremecaja, ukljuujuc¢i pani¢ni poremecaj, socijalnu fobiju i
opsesivno kompulsivni poremeéaj.!s?!

Svi anksiozni poremecaji mogu biti praceni perinatalnom nesanicom.®3! Kognitivno-
bihejvioralna terapija je prvi izbor za leCenje blagih do umereno tezih perinatalnih anksioznih

poremecaja 34

, paionihukojima je nesanica jedan od simptoma. Medutim, kod umereno tezih
1 teSkih slu¢ajeva, neophodno je razmotriti farmakoloski tretman. Za terapiju vecine anksioznih
poremecaja koriste se antidepresivi iz grupe selektivnih inhibitora preuzimanja serotonina i

inhibitora preuzimanja serotonina i noradrenalina. ¥ Legenje osnovnog poremecaja moze
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poboljsati kvalitet sna, ali u leenju anksioznih poremecaja sa komorbidnom nesanicom,
nesanica bi trebalo da se leci istovremeno. Klinicko iskustvo je pokazalo da bez specificnog
leCenja nesanice ona Cesto zaostaje. Spomenuti sedativniji antidepresivi koji imaju hipnoticke
efekte, uglavnom ne predstavljaju prvu liniju leCenja poremecaja povezanih sa anksioznoscu.
Lecenje nesanice u okviru anksioznih poremecaja, pored specificnog lecenja anksioznog
poremeéaja zasnovano je i na principima lecenja primarne nesanice. °

Bezbednost upotrebe nebenzodijazepinskih hinotika tokom trudnoce i laktacije je
prodiskutovana u odeljku o primarnoj nesanici. Ukoliko se za lecenje nesanice u okviru
anksioznih poremecaja koriste sedativni antidepresivi, moraju se uzeti u obzir podaci koji su
spomenuti u prethodnom odeljku. S obzirom na to da se nebenzodijazepinski hipnotici ne

preporucuju tokom trudnoce 24

1 da istovremena upotreba antidepresiva, koji predstavljaju
prvu liniju leCenja anksioznih poremecaja, i benzodiazepina povecava rizik od kongenitalnih
anomalija 2431 upotreba sedativnih antidepresiva moze se smatrati adekvatnom terapijskom
opcijom za leenje nesanice koja se javlja u okviru anksioznih poremecéaja. Pregabalin
predstavlja lek koji se Cesto upotrebljava u lecenju odredenih anksioznih poremecaja.
Bezbednost upotrebe pregabalina tokom trdunoce i laktacije je prodiskutovana u odeljku o
leCenju sindroma nemirnih nogu, a regulatorna tela savetuju da iako je pregabalin povezan sa

neznatno povecanim rizikom od kongenitalnih anomalija, pregabalin se ne sme koristiti tokom

trudnoce i laktacije osim ako koristi za majku jasno ne nadmasuje potencijalni rizik po plod !

2.3. Posttraumatski stresni poremecaj

Traumatski stres po svojoj prirodi prevazilazi kapacitete pojedinca za suocavanje i
moze dovesti do trajnih posledica po zdravlje. Perinatalni period moZe predstavljati vreme
povecanog rizika za inicijalnu pojavu, recidiv i pogorSanje posttraumatskih simptoma
Posttraumatski stresni poremec¢aj (PTSP) tokom trudnoce, predstavlja znac¢ajnu komplikaciju

[86] Teza nesanica je

koja moZe postojati pre trudnoce ili se pojaviti tokom gestacionog perioda.
povezana sa tezim simptomima PTSP-a. ®”] Posttraumatski stresni poremeéaj povezan sa
porodajem (CB-PTSD) predstavlja oblik PTSP-a koji se razvija nakon traumati¢nog iskustva
porodaja. Prevalencija CB-PTSD varira, ali dobijeni podaci ukazuju da je 1,9% zena osam
nedelja nakon porodaja ispunjava kriterijume za ,,verovatni CB-PTSD*. Medu najznacajnijim
faktorima rizika za nastanak CB-PTSD-a se pored anksioznosti i depresivnih simptoma izdvaja
1 prenatalna nesanica, jer je povezana sa sklonostima ka negativnoj interpretaciji iskustva

porodaja. Prenatalna nesanica dovodi i do ucestalije pojave postnatalne nesanice, $to posredno

povecava rizik od nastanka CB-PTSD. Spavanje predstavlja centralni faktor u razvoju i
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odrzavanju CB-PTSD-a. Prenatalna nesanica smanjuje psiholoske resurse majke i oteZava
adaptaciju na stresne okolnosti porodaja, dok postnatalna nesanica deluje kao faktor rizika i
odrzavanja simptoma tokom duzeg perioda nakon porodaja. Na ovaj nacin, poremecaji spavanja
ne samo da doprinose vulnerabilnosti majke, veé i prolongiraju njen oporavak.®¥ Smernice
Nacionalnog instituta za zdravlje i1 klinicku izvrsnost (NICE) sugeriSu da je najbolja
intervencija za pacijente sa PTSP-om i poremecajima spavanja KBT, a dodatno podrzavaju
primenu KBT fokusirane na traumu (TF-KBT) kao terapije prvog izbora za PTSP, posebno u
slu¢ajevima pra¢enim poremeéajima spavanja. [*). U smernicama Svetske federacije udruzenja
za biologku psihijatriju, prazosin se preporuduje kao terapija prvog izbora za noéne more %, a
on je ujedno i farmakoloska opcija preporucena 2018. za noéne more od strane Americke

9 U nedavno publikovanoj metaanalizi °!), prazosin je

akademije za medicinu spavanja.
pokazao samo ograni¢eno produzenje ukupnog vremena spavanja (TST). Podaci o bezbednosti
upotrebe prazosina tokom trudnocée i laktacije su znacajno ograniceni i nema adekvatnih, dobro
kontrolisanih studija kod trudnica. Jedan sistemati¢ni pregled literature iz 2021. godine
potvrduje oskudnost podataka o prazosinu u trudnoc¢i. Ovaj pregled zakljucuje da dostupni
nalazi ne ukazuju na jasan rizik od $tetnih efekata. ?! S obzirom na to da prazosin deluje tako
Sto blokira efekte noradrenalina na alfa-1 adrenergicke receptore u mozgu, njegova
antihipertenzivna mogu doprinositi maternalnim hipotenzijama, koje mogu imati i posledice po
fetus. Stoga je pazljivo pracenje krvnog pritiska od klju¢ne vaznosti ukoliko se prazosin propise
tokom trudnoce. Prazosin se izlucuje u mleko, a u bazi LactMed je opisan jedan slucaj gde je
1zlu¢eno oko 3% primljene doze u mleko, bez uo€enih nezeljenih efekata kod odojceta. Ipak,
zbog ograni¢enih podataka, preporucuje se oprez, narocito tokom dojenja novorodencadi ili
prevremeno rodene dece. [**! S obzirom na nalaze metaanalize koji ukazuju na ograni¢enu
efikasnost prazosina u domenu simptoma spavanja ¢ini se da balansiranje potencijalnih koristi
sa nedostatkom ¢vrstih dokaza o rizicima tokom trudnoce ide u prilog manjoj verovatnoci za
njegovu primenu u ovom periodu. Farmakoterapijske opcije za leCenje poremecaja spavanja
kod pacijentkinja sa PTSP-jem ¢ini se da imaju ograni¢enu primenjivost te su razmatranje i
primena psihoterapijskih intervencija esencijalni. Ukoliko je neophodno farmakolosko lecenje
no¢nih mora, moZe se razmatrati upotreba trazodona i triciklicnih antidepresiva, ¢ija je
perinatalna bezbednost razmotrena u odeljku o leCenju primarne nesanice. Pored toga, prema
preporukama Americke akademije za medicinu spavanja mogu se Koristiti 1 atipicni
antipsihotici kao $to su olanzapin, risperidon i aripiprazol ¢ija je bezbednost primene u trudno¢i

prodiskutovana u odeljku o bipolarnom poremecaju i psihozi.
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2.4. Poremecaji prilagodavanja

Trudnoca predstavlja period izrazenih fizickih i psiholoskih promena, tokom kog Zene
sa neplaniranom trudno¢om ili ograni¢enom socijalnom podr§kom mogu imati poteSkoce u
psihi¢kom prilagodavanju, kako antenatalno, tako i postpartalno. [*]
U lecenju nesanice u okviru poremecaja prilagodavanja prednost nad farmakoloskim opcijama
ima psihoterapija. Y Ne postoje podaci ili jasne preporuke o lecenju nesanice u sklopu
poremecaja prilagodavanja. S obzirom na to da je poremecaj prilagodavanja sa izrazenijim
simptomima povezan sa visokim suicidalnim rizikom ) moraju se razmotriti potencijalne

koristi primene psihotropnih lekova kao Sto su kratkoro¢na terapija benzodijazepinima ili

sedativnim antidepresivima °® &ija je perinatalna bezbednost ve¢ diskutovana.

2.5. Zloupotreba supstanci

Konzumacija psihoaktivnih supstanci tokom trudnoce, ukljuc¢ujuéi duvan, alkohol i
ilegalne droge, povezana je sa znacajnim rizicima po somatsko i mentalno zdravlje trudnice,
kao i1 sa nepovoljnim perinatalnim ishodima, poput pobacaja, mrtvorodenosti, abrupcije
placente, prevremenog porodaja i psihijatrijske komorbidnosti. Kod fetusa i novorodencadi
najcesce se registruju urodene anomalije, intrauterini zastoj rasta, niska porodajna tezina,
neonatalni apstinencijalni sindrom i sindrom iznenadne smrti. 7l

Kori$¢enje psihoaktivnih supstanci moZze pogorSati teSko¢e sa spavanjem koje
predstavljaju faktor rizika za dalju upotrebu supstanci ili relaps. Vrste poremecaja spavanja
variraju u zavisnosti od koriS¢ene supstance 1 mogu ukljucivati nesanicu, produzenu latenciju
uspavljivanja, poremeéaje ciklusa spavanja i kontinuiteta spavanja, ili hipersomniju.”®! Droge
mogu imati akutan uticaj na spavanje tako §to povecavaju ili smanjuju pobudenost. Simptomi
poremecaja spavanja mogu se javiti i tokom konzumacije, ali i tokom prestanka ili smanjenja
intenzivne, dugotrajne upotrebe supstanci. Problemati¢ni obrasci upotrebe supstanci takode

el”®%] Lecenje osnovnog

mogu dovesti do distresa, koji zatim moZe uticati na spavanj
poremecaja, uz primarno nefarmakoloski tretman nesanice su poZeljnija opcija jer mnoge
farmakoloSke opcije za nesanicu imaju potencijal za zloupotrebu i mogu ometati oporavak od
poremecaja zloupotrebe supstanci. Sedativno-hipnoticke lekove, kao Sto su benzodijazepini i
nebenzodijazepinski hipnotici treba izbegavati kod trudnica i Zena u periodu laktacije sa
poremecajima upotrebe psihoaktivnih supstanci, jer nose povecani rizik od njihove zloupotrebe.
(190] Kratkotrajna nesanica ili nesanica koja se javlja u kontekstu aktivne upotrebe psihoaktivnih

supstanci najbolje se le¢i podsticanjem apstinencije.
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2.6. Bipolarni poremecaj

Trudnoéa, a naroCito postpartalni period, predstavljaju faze visokog rizika za relaps, ali
1 za pojavu prve epizode bipolarnog afektivnog poremecaja (BAP). Istrazivanja pokazuju da su
prve Cetiri nedelje nakon porodaja period najveceg rizika za razvoj teskih afektivnih epizoda,
ukljuéujuéi maniju i depresiju i poveéan rizik od suicidalnog ponasanja. (4!

Osobe sa BAP pokazuju nepravilnosti u cirkadijalnom ritmu koji doprinose epizodama
manije ili depresije, a poremecaj cirkadijalnog ritma istovremeno su ¢esto prisutni u trudno¢i i
postpartumu. ! Cak i u interepizodnom periodu san je poremeéen- do 70% osoba sa bipolarnim
poremecajem prijavljuje nesanicu, koja je povezana sa povecanim rizikom za relaps 1 pokusaje
suicida. Klini¢ki znacajna nesanica predstavlja jedan od najées¢ih rezidualnih simptoma u
BAP-u. 1

Nekoliko psiholoskih intervencija razvijeno je za pacijente sa bipolarnim poremecajem,
ukljucujuéi interpersonalnu terapiju, porodi¢nu terapiju, KBT i psihoedukaciju. Svaka od ovih
intervencija sadrzi jednu ili viSe komponenti koje su usmerene na regulisanje sna. Postoji
teoretska osnova 1 potencijal za primenu KBT-I u lecenju nesanice u bipolarnom poremecaju,
ali nema dovoljno ispitivanja u ovoj populaciji, a posebno u perinatalnoj. '2! Zbog specifi¢nih
karakteristika poremecaja sna u bipolarnom poremecaju, standardne procedure KBT-I su
modifikovane i dopunjene elementima preuzetim iz Interpersonalne i terapije socijalnog ritma,
kao i motivacionog intervjuisanjal!%>1%]

Farmakolosko lecenje poremecaja spavanja je neodvojivo od lecenja samog bipolarnog
poremecaja. lako su hipnotici delotvorni 1 klini¢ki opravdani u pojedinim situacijama (npr. kod
akutne nesanice), postoji znacajna bojazan u vezi sa njihovim dugoro¢nim efektom, zaostalom
dnevnom pospano$¢u, razvojem tolerancije, zavisnosti 1 pojavom povratne nesanice. Pored
toga, zbog Cestog komorbiditeta bipolarnog poremecaja i upotrebe psihoaktivnih supstanci,
odredene klase lekova za nesanicu — narocito benzodijazepinski nose povecan rizik od

[194] Svakako, kratkotrajna primena benzodijazepina moZe predstavljati zna¢ajnu

zloupotrebe.
terapijsku opciju u lecenju insomnije kod Zena sa bipolarnim poremecajem tokom trudnoce i
postpartalnog perioda, uz pazljivo uvazavanje dostupnih bezbednosnih podataka i nastojanje da
se, kad god je moguce, izbegne primena visokih dnevnih doza i dugodeluju¢ih benzodijazepina,
posebno u trudno¢i. Upotreba sedativnih antidepresiva, narocito kod bipolarnog poremecaja
tipa 1, gde je rizik od indukovanja manije izrazito visok nije preporu¢ljiva. ['%! Veéina ovih
lekova, ukljucujuéi trazodon i mirtazapin, povezana je sa slu¢ajevima indukcije manicne

epizode. Dodatni pristup le€enju nesanice kod bipolarnog poremecaja jeste izbor stabilizatora

raspolozenja koji imaju sedativna svojstva. Razmatranje upotrebe antiepileptickih
1/



psihostabilizatora i litijuma tokom trudnoce i postpartuma, a koji se nalaze u smernicama za
le¢enje bipolarnog poremecaja je van okvira ovog preglednog rada. ['%! U praksi se tokom
trudnoce antipsihotici ¢esto koriste zbog njihove nize toksi¢nosti, jednostavnijeg pracenja i
titracije doze, kao 1 moguénosti da deluju dvonamenski — i1 kao psihostabilizatori i kao
hipnotici kada je to potrebno. lako su mnogi antipsihotici sedirajuéi, pojedini pokazuju posebno
izrazene benefite za kvalitet sna, a najviSe dokaza postoji za kvetijapin, a odredeni potencijal u
poboljsanju sna pokazuju i olanzapin i risperidon. [1%7]

Dostupni podaci ne ukazuju da su rizici od urodenih anomalija 1 dugoro¢nih
neurorazvojnih posledica posebno izrazeni — ni na nivou antipsihotika kao klase lekova, niti
za pojedinacne, najcesce koris¢ene lekove koji imaju sedativni efekat - poput, kvetijapina,

[108

olanzapina i risperidona. "% Ipak, postoje odredeni dokazi koji ukazuju da je risperidon

povezan sa blagim porastom ukupnih urodenih anomalija, kao 1 mogué¢im povecanim rizikom

za sréane malformacije, [

Sto predstavlja potencijalno bezbednosno pitanje za primenu tokom
trudnoce. lako je generalno razmatranje uticaja antipsihotika na neurorazvoj ohrabrujuce i daje
prostora za njihovu primenu, nisu zanemarljivi i drugi potencijalni efekti koji se moraju
razmotriti. Pojedini atipi¢ni antipsihotici koji imaju povoljne efekte na san, kao $to su olanzapin
i kvetijapin, povezani su i sa ve¢om stopom gestacijskog dijabetesa zbog svojih metabolickih
efekata. ''%U jednoj metaanalizi je pokazano da primena ovih antipsihotika poveéava rizik od
radanja novorodencadi velikih za gestacijsku dob, $to je u skladu sa dobro poznatim rizicima
od povecanja telesne mase, metabolickih poremecaja 1 gestacijskog dijabetesa koji prate
upotrebu antipsihotika druge generacije. 'l Za pacijentkinje koje koriste antipsihotike druge
generacije, moze se razmotriti ranije sprovodenje testa oralne tolerancije na glukozu, a posebna
paZnja treba da se posveti ishrani i Zivotnim navikama kako bi se ublaZili nepovoljni
metabolicki efekti ovih lekova. [''2) Jog uvek nema dovoljno podataka da bi se jedan antipsihotik
nazvao najbezbednijim tokom trudnoce s obzirom na to da primena uvek mora biti zasnovana
na individualnoj proceni komorbiditeta, koristi 1 rizika po trudnicu, rizika po plod, ali 1 rizika
nelecenog bipolarnog poremecaja sa nesanicom. Odredeni dokazi pokazuju da kvetijapin, medu
sedativnim antipsihoticima druge generacije, pokazuje najniZi stepen placentalnog prolaza u
poredenju sa olanzapinom i risperidonom, pri ¢emu je olanzapin imao najvisi prolaz. [!!*]
Klozapin nalazi vaznu primenu u le€enju bipolarnih poremecaja rezistentnih na konvencionalne
terapije, a zbog svojih propratnih sedativnih karakteristika ima 1 pozitivne efekte na insomniju.
[114] Ne postoje jasni i nedvosmisleni dokazi koji bi procenili rizike upotrebe klozapina tokom

trudnoce, a zbog toga Sto istraZivanja koje postoje nisu adekvatno kontrolisala upotrebu

dodatnih terapija, prethodne terapije, efekta mentalne bolesti ili kombinacije ovih faktora. Ipak,
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prema dostupnim podacima stopa malformacija pri upotrebi klozapina tokom rane trudnoce se
ne ¢ini poviSenom. Pokazano je da su trudnice koje su koristile klozapin imale vece stope
gojaznosti 1 gestacionog dijabetesa u odnosu na opstu populaciju. Klozapin se potencijalno
akumulira u fetalnoj cirkulaciji i moze dovesti do visokih fetalnih serumskih koncentracija na
rodenju $to novorodence dovodi u rizik od epi napada, agralunoclitoze ili sindroma mlitave
bebe. '] Dugoroéne neurorazvojne posledice primene klozapina nisu dovoljno razja$njene
zbog nedostatka dokaza. Tokom trudnoce deSava se niz fizioloskih promena koje mogu imati
znaCajan uticaj na metabolizam 1 dispoziciju leka a za antipsihotike su pokazane znacajne
varijabilnosti, a povecéani klirens leka u trudno¢i moze dovesti do subterapijskih koncentracija.
Iako su klini¢ke posledice snizenih nivoa antipsihotika i dalje nedovoljno istrazene, postoji
potreba za pazljivim i kontinuiranim klinickim pra¢enjem svih pacijentkinja koje ih tokom
trudnoce koriste. Pokazano je da se serumske koncentracije kvetijapina tokom trudnoce
smanjuju za vise od 50%, Sto je promena koja verovatno ima klini¢ki znacaj, te da moze biti
potrebno udvostruciti dnevnu dozu kako bi se kompenzovao povecani klirens u treCem
trimestru. Nasuprot tome, koncentracije olanzapina u serumu uglavnom ostaju nepromenjene
tokom trudnoce, pa prilagodavanje doze verovatno nije potrebno. '®! Terapijski monitoring
lekova predstavlja vaznu metodu koja se moze koristiti kod trudnica za optimizaciju rezima
doziranja. (17

U postpartalnom periodu ocuvanje sna je kljucni protektivni faktor za spreavanje
postpartalne psihijatrijske dekompenzacije bipolarnog poremeéaja 2], pa se upotreba
pomenutih sedativnih antipsihotika moze razmatrati 1 u odnosu na laktaciju. U grupi
antipsihotika druge generacije, olanzapin, kvetijapin 1 rispreidon imaju najvisSe dostupnih
dokaza gde olanzapin i1 kvetijapin imaju povoljniji profil zbog najnize relativne doze kojoj je
izlozeno dete (RID, Relative Infant Dose) dok je pri upotrebi olanzapina preporuc¢eno pracenje
odojéeta zbog moguée sedacije. '8 Klozapin postize visoke koncentracije u majéinom mleku
(11913 preporuke su uglavnom protiv upotrebe klozapina tokom perioda dojenja, a ukoliko se
on ipak koristi potrebno je strogo pracenje odojcadi zbog rizika od epi napada, sedacije i

posebno agranulocitoze koja moZe predstavljati Zivotno ugrozavajuée stanje. [

2.7. Postporodajna psihoza, shizofrenija i drugi primarno psihoti¢ni poremecaji tokom
trudnoce i postpartuma

Problemi sa spavanjem u ranom postporodajnom periodu su izuzetno Cesti, a poklapaju
se sa periodom najveceg rizika za nastanak postpartalne psihoze. Smanjena potreba za snom ili

nemogucnost spavanja predstavljaju jedan od najranijih 1 najceS¢ih simptoma postpartalne
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psihoze. Nije jasno da li poremecaj sna predstavlja okidac¢, prodrom bolesti ili oba, a osnovni
neurobioloski mehanizmi jo§ uvek nisu u potpunosti razjasnjeni. ' S obzirom na to da je
gubitak sna jedan od klju¢nih faktora koji doprinose razvoju postpartalne psihoze, predstavlja
njen jezgrovni simptom 1 istovremeno doprinosi egzacerbaciji shizofrenije 1 drugih primarno
psihoti¢nih poremeéaja tokom trudnoée i nakon porodaja [''], jasno se nameée zakljucak da su
intervencije usmerene na unapredenje kvaliteta sna u okviru ovih poremecaja od izuzetnog
znacaja.

U nedavnoj metaanalizi pokazano je da odredene nefarmakoloske intervencije u
postpartalnom periodu imaju pozitivne efekte na san. Najveci efekat zabelezen je kod
refleksologije stopala, zatim progresivne misi¢ne relaksacije i masaze u poredenju sa
standardnom negom tokom prva tri meseca nakon porodaja. Kognitivno-bihejvioralna terapija
za nesanicu 1 terapija izbegavanjem svetla (dark light therapy) pokazale su se efikasnim u
periodu od 4 do 12 meseci postpartalno. [12%]

U razmatranju farmakoloskog le¢enja postpartalne psihoze pored leenja psihoti¢nih
simptoma i stabilizacije raspoloZenja, leSenje nesanice predstavlja bitnu komponentu.'?!) Tako
konvencionalni sedativno-hipnoticki lekovi ne obezbeduju fizioloski san (jer vecina takvih
znacajno smanjuje restorativno sporotalasno spavanje), ovi lekovi ipak mogu biti od pomoci
kratkoro¢no u uspostavljanju inicijalne stabilizacije sna, normalnog cirkadijalnog ritma
spavanja i ukoliko je prisutna, anksioznosti i agitacije. [** 2>) Ukoliko porodilja doji, savet je
pridrZavati se benzodijazepina sa kratkim poluZivotom i bez aktivnih metabolita kao $to je npr.
lorazepam uz razmatranje prethodno prodiskutovanih ¢injenica o upotrebi benzodijazepina u

(28] Dodatno, za lecenje nesanice se mogu koristiti hipnoticki agonisti

periodu dojenja.
benzodijazepinskih receptora kao Sto je zolpidem. Ukoliko se njihova primena razmatra kod
Zena koje doje, mora se uzeti u obzir ¢injenica da su podaci ohrabrujuéi, ali znacajno ograniceni
te da odredeni autori ne preporucuju upotrebu zolpidema kod Zena koje doje zbog nedostatka
dokaza. ¥ Ukoliko se zolpidem upotrebljava kod Zena sa postpartalnom psihozom za ledenje
nesanice, mora se uzeti u obzir 1 prilagodavanje doze jer postoje polne razlike u metabolizmu
ovih lekova i ve¢i rizik od neZeljenih efekata zbog sporije stope eliminacije kod Zena %, te da
je FDA zahtevao da se smanji preporu¢ena doza za 7ene sa 10 mg na 5 mg zolpidema %! S
obzirom na to da primena antipsihotika predstavlja okosnicu le¢enja postpartalne psihoze 124,
u leCenju simptoma nesanice koji se javljaju u okviru nje moze biti korisna upotreba sedativnih

antipsihotika druge generacije prema istim principima koji su diskutovani u odeljku o

bipolarnom poremecaju.
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Navedeni principi leCenja nesanice u okviru bipolarnog poremecaja i postpartalne
psihoze mogu se primeniti i na nesanicu koja se javlja tokom egzacerbacije shizofrenije i drugih
primarno psihoti¢nih poremecaja u trudnoéi i postpartumu, uz uvazavanje specifi¢nosti

perinatalnih rizika farmakoloskog lecenja.

Zakljucak

Poremecaji spavanja tokom trudnoce i postpartalnog perioda predstavljaju Cest, klinicki
znacajan i1 Cesto nedovoljno prepoznat zdravstveni problem, sa ozbiljnim posledicama po
mentalno 1 somatsko zdravlje majke, kao i po perinatalne i neonatalne ishode. Dostupni dokazi
ukazuju da su promene u arhitekturi i kontinuitetu spavanja u perinatalnom periodu rezultat
sloZzene interakcije hormonskih, neurobioloskih, psiholoskih i socijalnih faktora, ali i da
poremecaji spavanja mogu imati aktivnu ulogu u nastanku i odrzavanju psihijatrijskih
poremecaja.

Od primarnih poremeéaja spavanja, nesanica, opstruktivna apneja u spavanju, sindrom
nemirnih nogu, parasomnije i centralni poremecaji hipersomnolencije pokazali su se kao
posebno relevantni u perinatalnom periodu, sa jasnim dokazima o povezanosti sa nepovoljnim
maternalnim 1 fetalnim ishodima. Istovremeno, poremecaji spavanja predstavljaju jedan od
najranijih i naj¢es$¢ih simptoma perinatalnih psihijatrijskih poremecaja, ukljucujuéi depresiju,
anksiozne poremecaje, bipolarni poremecaj 1 postpartalnu psihozu.

Klinicke implikacije ovih nalaza ukazuju na potrebu za ranim prepoznavanjem
poremecaja spavanja tokom trudnoce i postpartuma. Nefarmakoloske intervencije predstavljaju
osnovni modalitet lecenja, dok se farmakoloSke mere primenjuju selektivno 1

individualizovano, uz pazljivu procenu odnosa koristi 1 rizika.

Uprkos rastu¢em broju studija, i dalje postoje znacajni nedostaci u literaturi, naro€ito u
pogledu randomizovanih studija bezbednosti terapija 1 validiranih skrining alata specifi¢nih za
perinatalnu populaciju. Buduca istraZivanja treba usmeriti ka unapredenju integracije medicine

spavanja u perinatalnu psihijatrijsku klini¢ku praksu.
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Sleep Disorders During Pregnancy and the Postpartum Period
Milos Markovi¢!, Marjana Gojkovi¢! , Demir Musi¢?
"University Clinical Centre of Serbia, Clinic for Psychiatry

*General hospital Novi Pazar

Abstract

Sleep disorders are highly prevalent during pregnancy and the postpartum period and
arise as a consequence of complex hormonal, anatomical, neurobiological, and psychosocial
changes. Among primary sleep disorders, insomnia, obstructive sleep apnea, restless legs
syndrome, and parasomnias are most commonly present in the perinatal period, and these
conditions are associated with significant adverse maternal and fetal outcomes. The relationship
between sleep and perinatal psychiatric disorders is often bidirectional: sleep disturbances may
represent an early symptom, a risk factor, and a pathophysiological driver of depression, anxiety
disorders, bipolar disorder, and postpartum psychosis, as well as other primary psychotic
disorders. This paper reviews clinically relevant primary sleep disorders, the principles of their
treatment, and the management of sleep disturbances occurring within other psychiatric

disorders during the perinatal period.

Keywords: pregnancy; breastfeeding; perinatal period; sleep disorders; treatment.
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Prilog

Tabela 1. Uzroci nesanice u trudnoéi

Kategorija faktora

Uzroci

Maternalni i sociodemografski faktori

Starost trudnice, nizi nivo obrazovanja, visi
BMI, gestacijska starost, trimestrar
trudnoce, crte li¢nosti, Zivotne navike,
hipertenzija, istorija nesanice, psihijatrijski

komorbiditeti

Telesni faktori u vezi sa trudno¢om

Hiperemeza, ucestalo no¢no mokrenje,
bolovi u ledima i zglobovima, gorusica,
zapus$en nos, kontrakcije, pokreti fetusa,
problemi s regulacijom temperature,

neprijatan polozaj u snu

Hormonski faktori

PoviSeni nivoi kortizola, estrogena,
progesterona 1 oksitocina — doprinose

povecanoj budnosti

Specifi¢ni faktori po trimestrima

I trimestrar: muc¢nina, povracanje, ucestalo
mokrenje, bol u ledima
IT i IIT trimestrar: pokreti ploda, gorusica,

gréevi 1 trnjenje nogu, otezano disanje
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