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Summary

Treatment of depressive disorders in women of childbearing age requires special atten-
tion due to the possibility of planned or unplanned pregnancy and the specificity of mood
disorders associated with the perinatal period. A doctor who treats depression in a woman of
childbearing age should openly discuss with the patient her sexuality and the possibility of
becoming pregnant. A psychiatrist may encounter various problems, such as: a therapeutic
decision regarding a woman suffering from recurrent depression who receives preventive or
maintenance antidepressant medication and becomes pregnant or plans to conceive; proceed-
ings in the case of a depressive episode in a woman who is already pregnant; proceedings in
the case of postpartum depression; antidepressant treatment in the context of breastfeeding.
The recommendations were prepared by the working group of the Polish Psychiatric Associa-
tion based on the latest worldwide standards as well as opinions and consensus of experts.
The recommendations provide general principles of therapeutic approach and include data
on the safety of antidepressants.
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1. Wstep

Zaburzenia depresyjne naleza do najpowszechniej wystgpujacych zaburzen
psychicznych, ich przewlekta posta¢ wigze si¢ z powaznym uposledzeniem funk-
cjonowania, a leczenie depresji wciaz pozostaje tematem dominujgcym w literaturze
z zakresu zdrowia psychicznego w okresie okotoporodowym. Zaburzenia depresyjne
u kobiet dotyczg niejednokrotnie 0s6b zaktadajacych rodziny i planujacych potomstwo.
Lekarz prowadzacy terapi¢ pacjentek w wieku rozrodczym zawsze powinien bra¢ pod
uwage mozliwos$¢ nieplanowanej ciazy, jak rowniez pragnienie kobiety posiadania
dzieci i bycia matka pomimo choroby. Przy obecnym stanie wiedzy i post¢gpach w ich
leczeniu zaburzenia psychiczne nie powinny by¢ przeszkoda w realizacji zyciowych
celow cierpigcych na nie 0os6b, w tym posiadania petnej rodziny i posiadania dzieci.

Lekarz prowadzacy leczenie depresji u kobiety w wieku rozrodczym powinien
otwarcie rozmawiac z pacjentka o jej seksualnosci i mozliwosci zaj$cia w cigze. Bar-
dzo istotna jest tu edukacja chorej na temat antykoncepcji. Nie stwierdzono interakcji
pomigdzy doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi a lekami przeciwdepresyjnymi.
Wigkszo$¢ kobiet bardzo dobrze toleruje antykoncepcje hormonalng 1 miewa waha-
nia nastroju rzadziej niz przed jej wprowadzeniem, ale w nielicznych przypadkach
moga pojawiac si¢ objawy depresyjne czy nawrdt zespotu depresyjnego. Zdarza si¢ to
najczesciej po Srodkach trojfazowych. Taka sytuacja jest wskazaniem do konsultacji
ginekologicznej i zmiany preparatu [1].

7 wystepowaniem depresji wigze si¢ szereg powaznych konsekwencji spotecznych
i zdrowotnych zardwno dla matki, jak i jej dziecka. Istotny jest tez tutaj status spotecz-
no-ekonomiczny ci¢zarnej [2]. Cho¢ na ogdt i w badaniach naukowych, i w opiece
klinicznej najwigkszy nacisk ktadzie si¢ na okres poporodowy, trzeba pamigtac, ze
duze znaczenie ma takze obecnos$¢ objawow depresji u kobiet w okresie cigzy. Wedtug
danych pochodzacych z wysokiej jakosci przegladu i metaanalizy badan dotyczacych
wystepowania depresji w cigzy 1 okresie poporodowym szacuje si¢, ze czestos¢ wyste-
powania epizoddéw duzej depresji (w roznych punktach czasowych) to 3,8% pod koniec
pierwszego, 4,9% pod koniec drugiego i 3,1% pod koniec trzeciego trymestru cigzy [3].

W tym samym przegladzie oszacowano poziom zapadalnosci na depresj¢ poporo-
dowa jako oscylujacy miedzy 1 a 5,7% w pierwszym roku po urodzeniu dziecka, przy
czym najwyzsze wskazniki odnotowano w drugim (5,7%) i szostym miesiacu (6,5%)
po porodzie. Gavin i wsp. [3] obliczyli, Ze rozpowszechnienie zaburzen depresyjnych
(czgstos¢ w okreslonym przedziale czasowym) wynosi 12,7% w okresie cigzy, 5,7% od
momentu porodu do 2 miesiecy po urodzeniu dziecka, 6,5% po 6 miesigcach i 21,9%
po 12 miesigcach. Autorzy ci podkreslaja, ze na podstawie wynikow dostgpnych badan
nie mozna z calg pewno$cig stwierdzié, czy istnieje roznica w czesto$ci wystgpowania
depresji w roznych trymestrach cigzy lub miesigcach po urodzeniu dziecka [3]. Jed-
nakze wnioski ptynace z wszystkich analizowanych powyzej badan w sposob jasny
dowodza, ze cigza nie jest czynnikiem chronigcym przed zaburzeniami depresyjnymi.
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Obnizenie nastroju, do ktérego dochodzi po urodzeniu dziecka (czasami okreslane
jako baby blues), jest zjawiskiem bardzo powszechnym, dotykajacym od 30 do 80%
kobiet w pierwszych 2 tygodniach po porodzie, przy czym jego przebieg jest zwykle
fagodny, a objawy ustepuja samoistnie, w zwiazku z czym nalezy je r6znicowac z obja-
wami klinicznej depresji poporodowej [4]. Istniejg pewne nieScistosci w kwestii przy-
puszczalnego wzrostu czestosci wystepowania depresji w okresie poporodowym, przy
czym wczesniejsze doniesienia wskazujg na okoto trzykrotny wzrost zachorowalno$ci
w ciggu pierwszych 5 tygodni po urodzeniu dziecka [5], natomiast wyniki ostatnich
podhuznych badan populacyjnych sugeruja jedynie ogoélnie wyzsza zapadalnos¢ na
depresje w okresie poporodowym [2, 6]. W niektorych przypadkach zachorowanie
na depresje poporodowa moze wynika¢ z braku wilasciwego rozpoznania depresji
rozpoczynajgcej si¢ juz w czasie cigzy. Ostatnie badania dowiodly, ze co najmniej
jedna trzecia przypadkow ,,depresji poporodowej” rozpoczyna si¢ wiasnie w czasie
cigzy lub jeszcze przed jej rozpoczgciem [7, 8.

Podobnie jak przy innych postaciach depresji depresja poporodowa w ciggu kilku
miesigcy czgsto ustepuje samoistnie, jednak u okoto 30% kobiet pogorszenie samo-
poczucia utrzymuje si¢ nawet powyzej roku po urodzeniu dziecka i istnieje wysokie
ryzyko (ok. 40%) nawrotow [9-11].

Dane z raportu Confidential Enquiries into Maternal Deaths [12] konsekwentnie
wskazuja na problemy ze zdrowiem psychicznym jako jedna z gtéwnych przyczyn
$mierci matek w Wielkiej Brytanii, a do ponad potowy z tych zgonéw dochodzi wskutek
samobojstwa. W czterech badaniach stwierdzono, ze ponad potowa kobiet zmartych
na skutek samobojstwa doswiadczyta wczesniej jakiejs formy powaznych zaburzen
psychicznych (choroby afektywnej dwubiegunowej lub ciezkiej depresji), natomiast
w okoto jednej trzeciej przypadkdéw samobojstw konsekwentnie odnotowywane byto
wspotwystepujace naduzywanie narkotykdéw (samobojstwa kobiet ciezarnych pozostaja
stosunkowo rzadkie, do wigkszosci dochodzi juz po urodzeniu dziecka) [ 12]. Wigkszos¢
przypadkow samobdjstw kobiet w ciazy i po porodzie (ok. 60%) wystepuje w okresie
6 tygodni przed porodem i 12 tygodni po urodzeniu dziecka [12].

W 1987 roku stworzono test skriningowy okres$lajacy prawdopodobienstwo
wystgpienia depresji okotoporodowej — Edynburskq Skale Depresji Poporodowej
(Edinburgh Postnatal Depression Scale — EPDS). Jest to zestaw 10 pytan, w ktérym
mozna zdoby¢ maksymalnie 30 punktow, przy czym juz 10 punktéw lub zaznaczenie
odpowiedzi potwierdzajacych ch¢é samookaleczenia przyjmowane jest jako dolna
granica dla prawdopodobienstwa wystapienia depresji poporodowej. Taki wynik
wymaga wnikliwej oceny klinicznej stanu psychicznego badanej [13]. W polskim
badaniu obejmujacym 434 kobiety depresj¢ poporodows, okreslang jako 13 i wiecej
punktow w skali EPDS, stwierdzono u 15,2% badanych [14].

2. Metodologia

Rekomendacja powstala z inicjatywy grupy ekspertow PTP w procesie obejmuja-
cym trzy fazy: (1) przeglad dostepne;j literatury, (2) dyskusj¢ prowadzaca do wypra-
cowania konsensusu oraz (3) ustalenie wspolnego stanowiska eksperckiego. W reko-
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mendacji zawarto omowienie procesu diagnostyczno-terapeutyczno-rehabilitacyjnego
wiekszego zaburzenia depresyjnego u kobiet w wieku rozrodczym ze szczegdlnym
uwzglednieniem planowania cigzy, okresu cigzy oraz okresu potogu wraz z odnie-
sieniem praktycznym do regulacji prawnych obowigzujacych w Polsce. Ostateczny
ksztatt rekomendacji stanowi konsensus ekspertow.

3. Klasyfikacja zaburzen okoloporodowych

Autorzy ICD-10 zalecaja, by rozpoznawa¢ zaburzenia psychiczne jako zwigzane
z potogiem, jesli pojawity si¢ w okresie 6 tygodni po porodzie i brak jest dostatecznych
przestanek, aby klasyfikowa¢ je jako zaburzenia w kategoriach F 00-F 48. Wedlug
nich zaburzenia psychiczne zwigzane z potogiem powinno si¢ klasyfikowaé z uzyciem
dwoch kodow ICD-10:

(1) Rozdzial V:

— F 53 Zaburzenia psychiczne zwigzane z potogiem, niesklasyfikowane gdzie
indziej,

— F 53.0 Lagodne zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania zwigzane
z potogiem, a niewykazane w innym miejscu (obejmuje depresj¢ po urodze-
niu dziecka BNO i depresje poporodowag BNO),

— F 53.1 Cigzkie zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania zwigzane
z potogiem, a niewykazane w innym miejscu (obejmuje psychoze pologo-
wa BNO),

— F 53.8 Inne zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania zwigzane z polo-
giem, a niewykazane w innym miejscu,

— F 53.9 Potogowe zaburzenia psychiczne BNO;

(2) Rozdziat XV:

— 099.3 Cigza, pordd, potdg — zaburzenia psychiczne i choroby uktadu nerwo-
wego wiktajace cigze, porod i polog.

Najnowsza klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) z 2013 roku w rozdziale
dotyczacym zaburzen depresyjnych definiuje kryteria diagnostyczne wigkszego zabu-
rzenia depresyjnego (kod 296). Umozliwia zastosowanie ,,uszczegoétowien dotyczacych
zaburzenia depresyjnego”, w tym takze ,,z poczatkiem w okresie okotoporodowym”.
W kryteriach diagnostycznych z DSM-5 doprecyzowano, ze: uszczegdtowienie to moze
by¢ uzyte w celu opisania obecnego lub, jesli obecnie niezbgdne kryteria dla epizodu
zaburzenia nastroju nie sg spetnione, ostatniego epizodu wigkszego zaburzenia depre-
syjnego, jesli poczatek objawow przypada na okres cigzy lub do 4 tygodni po porodzie.

Ze wzgledu na znaczne rozpowszechnienie okotoporodowych zaburzen nastroju
ipowazne konsekwencje, jakie niosg one dla kobiety, dziecka i catej rodziny, od 1 stycz-
nia 2019 roku w Polsce obowigzujg nowe standardy opieki okotoporodowe;j, w ktorych
obligatoryjna jest trzykrotna ocena stanu psychicznego kobiety w kierunku depresji [15].
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4. Przeglad wytycznych odnos$nie farmakoterapii depresji okoloporodowej

W przegladzie zalecen [16] wybierano tylko wytyczne odnoszace si¢ do Praktyki
Klinicznej (CPG), czyli zalecenia shuzace optymalizacji opieki nad pacjentem, for-
mutowane na podstawie danych pochodzacych z systematycznych przegladow badan
(wiedzy opartej na dowodach) oraz oceny korzysci i szkod ptynacych ze stosowania
alternatywnych form opieki. Dodatkowo musiaty by¢ one zgodne z kryteriami jakosci
AGREE (dppraisal of Guidelines for Research and Evaluation, www.agreetrust.org).
Aby unikna¢ wiaczenia dokumentéw niespetniajacych powyzszych kryteriow jako-
$ci, wspolne o$wiadczenia naukowe i dokumenty informacyjne zostaty wykluczone
z tego przegladu. Nie ustalono ograniczen co do daty lub jezyka publikacji. Wytyczne
postepowania, ktére nie dotyczyly okoloporodowego leczenia zaburzen nastroju lub
okotoporodowego stosowania lekéw przeciwdepresyjnych, zostaly pominicte. W sy-
tuacji kiedy dostepnych bylto kilka wersji tych samych wytycznych, wybrano tylko
najnowsza lub najbardziej kompletng z nich. Ponizej zamieszczono najistotniejsze
tresci 16 wytycznych z 12 krajow [17-33].

4.1. Wytyczne do leczenia dla kobiet z depresjg przed zajsciem w cigze

Tres¢ trzech wytycznych odradza modyfikacje farmakoterapii. Holenderskie
Stowarzyszenie Potoznictwa i Ginekologii (NVOG, Holandia) zaleca kontynuacje
stosowania lekow przeciwdepresyjnych, jesli stan psychiczny pacjentki jest stabilny.

Szczegdtowe zalecenia dotyczace poczatkowej terapii pierwszych objawow de-
presji przygotowaty m.in. Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne (APA, USA),
Centre of Perinatal Excellence (COPE, Australia) oraz National Institute for Health
and Care Excellence (NICE, Wielka Brytania). Wszystkie one obejmuja stosowanie
psychoterapii jako wstepnej formy terapii depresji. W ciezszych przypadkach depre-
sji wytyczne COPE 1 NICE zalecaja stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych jako
poczatkowa forme terapii.

4.2. Wytyczne do leczenia dla kobiet z depresja w cigzy

W czasie cigzy cztery wytyczne zalecaja kontynuacje farmakoterapii z zastosowa-
niem lekow przeciwdepresyjnych. Pig¢ innych wytycznych wspomina o mozliwosci
kontynuacji leczenia, jednak ani jej nie zaleca, ani nie odradza. Trzy wytyczne odradzajg
modyfikacje farmakoterapii podczas cigzy. Z kolei dunskie wytyczne zalecajg zmiang
lekow, jesli dotychczas stosowane preparaty przeciwdepresyjne maja niekorzystny
profil dziatania (paroksetyna i fluoksetyna).

Wigkszos¢ wytycznych zgodnie wskazuje psychoterapig jako preferowang poczat-
kowg forme leczenia w wypadku tagodnej do umiarkowanej postaci depres;ji, a leki
przeciwdepresyjne jako poczatkowq forme terapii depresji ciezkiej. Jedynie wytyczne
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, USA), niezaleznie od
nasilenia objawow, zamiast psychoterapii zalecaja stosowanie lekéw przeciwdepre-
syjnych jako preferowang poczatkowg forme terapii.
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Istnieje ogdlna zgoda co do tego, ze potencjalne szkody i korzysci wynikajace ze
stosowania lekow przeciwdepresyjnych podczas cigzy powinny zosta¢ omowione przez
lekarza z pacjentka. W ten sposob pacjentki moga podejmowac §wiadome decyzje
dotyczace preferowanej formy leczenia.

4.3. Wytyczne do leczenia dla kobiet z depresja w okresie okotoporodowym

Wigkszo$¢ wytycznych zaleca porod w warunkach szpitalnych, co stanowi stan-
dard opieki zdrowotnej w wigkszosci krajow. W Holandii i Kanadzie nadal jednak
powszechne sg porody domowe, dlatego tez wytyczne wyraznie podkreslajg wybor
opieki szpitalnej z dodatkowa obserwacja jako opcja zalecana.

Zaleca si¢ poporodowa obserwacje noworodka, przy czym wskazywana dtugo$¢
obserwacji jest zroznicowana (od 12 godzin do 3 dni). Wytyczne BC (Kanada) zale-
cajg bardziej intensywna obserwacje stanu noworodka, w tym pulsoksymetri¢ w celu
wcezesnego wykrywania trwatego nadci$nienia plucnego i monitorowanie poziomu
lekow przeciwdepresyjnych w surowicy noworodkow.

4.4. Wytyczne do leczenia dla kobiet z depresjg w okresie potogowym

Wytyczne kanadyjskie 1 holenderskie wyraznie zalecaja kontynuacj¢ stosowania
lekow przeciwdepresyjnych w celu zapobiegania nawrotom objawow depresji. W wy-
padku pierwszych zachorowan wigkszos¢ wytycznych pozostaje zgodna co do tego, ze
poczatkowa forme leczenia tagodnej i umiarkowanej postaci depresji powinna stanowié
psychoterapia, natomiast w razie depresji ciezkiej do rozwazenia pozostaje wigczenie
lekow przeciwdepresyjnych. Wickszo$¢ wytycznych zachgca do karmienia piersig,
niezaleznie od rodzaju przyjmowanych lekow przeciwdepresyjnych. Skandynawska
Federacja Towarzystw Potoznictwa i Ginekologii (NFOG, Norwegia) zaleca zmiang
leczenia w sytuacji, gdy w okresie karmienia piersig pacjentka przyjmuje preparat o nie-
korzystnym profilu dziatania. Lekiem bezpiecznym w wypadku kobiet karmiacych jest
sertralina, glownie ze wzgledu na jej niskie stezenie w mleku matki i surowicy niemowlat.

4.5. Wytyczne a wybor farmakoterapii do leczenia dla kobiet z depresja
w okresie perinatalnym

Zalecenia dotyczace preferowanych form leczenia czgsto nie sg specyficzne dla
okresu cigzy. Ogoélnie rzecz biorgc, wytyczne sg zgodne co do tego, Ze nalezy unikaé
stosowania paroksetyny u kobiet w cigzy, poniewaz jej podawanie wigze si¢ ze zwick-
szonym ryzykiem wystapienia u noworodkéw wad wrodzonych uktadu sercowo-na-
czyniowego [34]. Ponadto wytyczne ACOG (USA) zalecaja badanie ptodu za pomocg
echokardiografii, jesli w okresie wczesnej cigzy kobieta przyjmowata paroksetyne.

Pig¢ wytycznych uznato fluoksetyne za preparat ,,niekorzystny” ze wzgledu na
dtugi okres pottrwania i jej obecno$¢ w mleku matki. Co ciekawe jednak, NHS (hi-
szpanskie ministerstwo zdrowia, opieki spotecznej i rowno$ci) wymienia fluoksetyne
jako lek preferowany.
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Istnieje powszechna zgoda co do korzystnego profilu dziatania sertraliny jako leku
preferowanego w okresie potogu i laktacji [35]. Wytyczne kanadyjskie (CANMAT)
i dunskie wspominaja takze o mozliwosci stosowania citalopramu jako leku prefero-
wanego ze wzgledu na minimalne ryzyko jego stosowania podczas laktacji i dostepne
dane dotyczace skutecznosci terapii w okresie potogu [29].

Ryzyko uszkodzen prenatalnych zalezy od okresu zadziatania teratogenu:

— w okresie blastogenezy (1.-2. tydzien) moze doj$¢ do obumarcia zarodka,

— w okresie embriogenezy (3.—11. tydzien) moga rozwinac si¢ wady rozwojowe
1 inne dziatanie teratogenne,

— w okresie rozwoju ptodu (12.—40. tydzien) moze dojs¢ do uposledzenia wzro-
stu i zaburzen zachowania,

— w okresie okotoporodowym i karmienia mogg pojawi¢ si¢ reakcje toksyczne,
zespoty abstynencyjne.

Dlatego tez FDA — Amerykanska Komisja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration) — podzielita leki ze wzgledu na kategorie ryzyka wystepowania wad
wrodzonych:

Klasyfikacja FDA lekow stosowanych w ciazy

Kategoria Definicja

Badania z grupa kontrolng nie wykazaly istnienia ryzyka dla ptodu w | trymestrze i mozliwos¢

A uszkodzenia ptodu wydaje sie mato prawdopodobna.

Badania na zwierzetach nie wskazujg na istnienie ryzyka dla ptodu, ale nie przeprowadzono
B badan z grupa kontrolng u ludzi, lub badania na zwierzetach wykazaty dziatanie niepozadane
na ptdd, ale badania w grupie kobiet ciezarnych nie potwierdzity istnienia ryzyka dla ptodu.

Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie teratogenne lub zabojcze dla ptodu, ale nie
C przeprowadzono badan z grupg kontrolng kobiet lub nie przeprowadzono odpowiednich badan
ani na zwierzetach, ani na ludziach.

Istniejg dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptdd, ale w pewnych sytuacjach klinicznych
potencjalne korzysci z jego zastosowania przewyzszajq ryzyko (na przyktad w stanach
zagrazajacych zyciu lub chorobach, w ktorych inne, bezpieczne leki nie moga by¢ stosowane
lub sg nieskuteczne).

Badania przeprowadzone na zwierzetach lub ludziach wykazaty nieprawidtowosci ptodu
X w wyniku stosowania danego leku albo istniejg dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptéd
ludzki i ryzyko zdecydowanie przewyzsza potencjalne korzysci z jego zastosowania.

Kategorie ryzyka lekow a karmienie piersia:
L1 —najbezpieczniejszy,

L2 — bezpieczniejszy,

L3 — umiarkowanie bezpieczny,

L4 — prawdopodobnie niebezpieczny,

L5 — przeciwwskazany.
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Tabela 1. Bezpieczenstwo stosowania lekow przeciwdepresyjnych podczas
ciazy i laktacji [36-43]

Kategoria Tymoleptyki Kategoria wptywu leku na laktacje
A Brak -
Amitryptylina L2
Agomelatyna Brak danych
Citalopram L3
Bupropion L3
Dezipramina L2
Doksepina L5
Duloksetyna Brak danych
Escitalopram L3 u starszych niemowlat
Fluoksetyna L2 u starszych niemowlat; L3 u noworodkéw
Fluwoksamina Brak danych
Klomipramina L2
BiC Miansen{na L2
Maprotylina L3
Mirtazapina L3
Moklobemid Brak danych
Nefazodon L4
Nortryptylina L2
Opipramol Brak danych
Reboksetyna L2
Sertralina L2
Tianeptyna Brak danych
Trazodon L2
Wenlafaksyna L3
Wortioksetyna Brak danych
D
Paroksetyna L2
X - -

5. Leki przeciwdepresyjne a planowanie ciazy i okres ciazy

Jesli mamy do czynienia z pacjentka planujgcg cigze, warto zarekomendowac jej
kompleksowe badanie fizykalne, a takze seri¢ badan dodatkowych — pelne badanie
morfologii krwi, badanie funkcji nerek (mocznik, kreatynina, elektrolity), poza tym
oceng tarczycy, watroby, poziomu glukozy, witaminy B12, kwasu foliowego, zelaza,
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witaminy D. Badania te nalezatoby wykona¢ przed planowanym zaj$ciem w cigze albo
na jej poczatku, gdyz moze to by¢ wazne w dalszych etapach leczenia.

5.1. Okres embrionalny: organogeneza

Badania na modelach zwierzecych nie potwierdzity teratogennego dziatania troj-
pierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Dane z badan prowadzonych na ludziach
do tej pory pozostaja jednak niejednoznaczne i niepewne [44].

W wypadku lekéw przeciwdepresyjnych z grupy SSRI i SNRI, wedlug danych
z metaanalizy przeprowadzonej przez Einarsona i Einarson [45], obejmujacej badania
od 1996 roku, nie wykazano zwigzku miedzy stosowaniem u kobiet lekoéw takich jak:
citalopram, escitalopram, fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina, rebokse-
tyna, wenlafaksyna, nefazodon, trazodon, mirtazapina i bupropion a zwigkszonym
ryzykiem wystapienia wad wrodzonych u ich dzieci. Jednakze wyniki innych badan
[34, 46, 47] wskazuja na zwickszone ryzyko wad wrodzonych serca (zwtaszcza ubyt-
kéw przegrody miedzykomorowej) u dzieci kobiet leczonych glownie paroksetyna,
fluoksetyna, sertraling i citalopramem, zwtaszcza w wypadku przyjmowania przez nie
wigcej niz jednego preparatu z grupy SSRI. Jesli jednak uwzgledni¢ zmienne zaktéca-
jace, szacowany pierwotnie poziom ryzyka moze ulec zmniejszeniu [48].

Niektore badania [49, 50] donosza o zwigkszonym ryzyku wystgpienia nadci$nienia
plucnego u niemowlat, ktérych matki przyjmowaty leki typu SSRI po 20. tygodniu
cigzy (w poroéwnaniu z grupa kontrolna). Poniewaz powiklanie to jest potencjalnie
$miertelne, nalezy dokona¢ ostroznej oceny korzysci i ryzyka stosowania lekow
przeciwdepresyjnych z grupy SSRI u kobiet w cigzy [44].

5.2. Okres ptodowy i noworodkowy

Dzieci narazone na dziatanie trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych
lub lekéw typu SSRI w czasie trwania ciazy sa obcigzone podwyzszonym ryzykiem
wystapienia zespotu stabej adaptacji noworodkéw (PNA) (obejmujacego zaburzenia
neurologiczne, autonomiczne, oddechowe lub zotagdkowo-jelitowe) [S1, 52]. Dtugoter-
minowe efekty stosowania lekow przeciwdepresyjnych nadal pozostajg nieznane [53].

Na podstawie danych pochodzacych z przegladu badan dokonanego przez Moses-Kol-
ko 1 wsp. [54], w ktorym poréwnano dzieci matek leczonych lekami przeciwdepresyjnymi
typu SSRI na poczatku cigzy, matek nieleczonych oraz matek leczonych pod koniec cigzy,
ustalono, ze wzgledne ryzyko wystgpienia u nich PNA potroito si¢ w wypadku poznej
ekspozycji, szczegdlnie w odpowiedzi na stosowanie w terapii fluoksetyny i paroksetyny.

Przyczyny wystepowania u dzieci zespotu stabej adaptacji noworodkow nie sa do
konca poznane — jego objawy moga wynikac z obecno$ci zespotu odstawiennego lub
zespohu zwigzanego z rozregulowaniem poziomow serotoniny lub atropiny. Niektorzy
badacze opisuja potencjalne ryzyko wystapienia zaburzen rozwojowych [55] i zaburzen
ze spektrum autyzmu [56] u dzieci narazonych na dziatanie lekow przeciwdepresyj-
nych w czasie trwania cigzy, jednak inni nie potwierdzaja zwigzku farmakoterapii
przeciwdepresyjnej z obecnoscia tego typu zaburzen [57].
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5.3. Karmienie piersia

Zalecenia NICE (2018) podaja, iz oceniajac ryzyko i korzysci leczenia kobiet
karmiacych piersia, nalezy wzia¢ pod uwage ograniczone dane dotyczace bezpie-
czenstwa stosowania lekow 1 ryzyka zwigzanego ze zmiang wczesniej skutecznego
leku. Podobnie jak przy stosowaniu wszystkich lekow zalecana jest Scista obserwacja
pediatryczna.

Ogolne zasady postepowania przy leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi
a karmienie piersiq

1. Tlos¢ leku zalezy od dawki podanej matce, okresu pottrwania leku i czasu, jaki
uplynat od zazycia leku do karmienia, od dtugos$ci okresu laktacji.

2. Czynniki ze strony noworodka: stabsza filtracja przez nerki, niedojrzatos¢ me-
chanizmow metabolizmu, niedojrzato$¢ watroby, nieszczelna bariera krew mozg,
mate stezenie albumin.

3. Bezpieczniejsze jest stosowanie lekéw u matek, gdy dziecko przekroczy 10.
tydzien zycia.

4. Stosowac jak najmniejsze (ale skuteczne) dawki lekow.

Inne praktyczne zasady

1. Wszystkie leki psychotropowe sg wydzielane do mleka, ale w niewielkim ste-
zeniu.

2. Unika¢ karmienia piersig, jesli u dziecka wystepuja: niewydolnos¢ nerek, watroby,
zaburzenia krazenia, zaburzenia neurologiczne.

3. Nie przystawia¢ dziecka do piersi w okresie najwiekszego stezenia leku.

4. Lek podawa¢ w jednej dawce dobowej, przed okresem najdtuzszego snu dziecka,
karmienie tuz przed podaniem leku.

5. Monitorowac dziecko: obserwacja zachowania (ptaczliwos¢, senno$¢, drazliwo$é),
parametry biochemiczne (kreatynina, proby watrobowe).

6. Jesli matka byta leczona w okresie cigzy — stosowac ten sam schemat leczenia po
porodzie (unikanie objawow odstawiennych i ekspozycji dziecka na rézne leki).

6. Ogolne zasady stosowania lekow psychotropowych w cigzy

Czestos¢ stosowania lekow przeciwdepresyjnych w czasie cigzy waha si¢ od 2
do 7% w zalezno$ci od badanego kraju [58—60]. Ta wzglednie wysoka warto$¢ jest
prawdopodobnie zwigzana z powszechnym stosowaniem lekow przeciwdepresyjnych
w populacji ogdlnej. Koniecznos¢ leczenia powinna by¢ zawsze poddawana ponownej
ocenie w okresie okotoporodowym, w celu oszacowania ryzyka dla niemowlat ptyna-
cego z jednej strony z dziatania lekéw przeciwdepresyjnych, a z drugiej — objawow
zaburzen nastroju u matki. Zaleca si¢ $ciste monitorowanie stanu ptodu w trakcie cigzy
i dziecka w czasie wczesnego okresu noworodkowego.
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Reasumujac:

— Nalezy si¢ upewni¢, ze obecny epizod depresyjny u matki jest na tyle zagra-
zajacy jej 1 dziecku, ze przewaza nad ryzykiem potencjalnego uszkodzenia
ptodu.

— Gdy jest to niezbedne, stosowanie:

* leku dobrze znanego,

* W monoterapii,

*  wnajmniejszej skutecznej dawce, dzielonej w ciaggu dnia w celu unikniecia
duzego stezenia we krwi.

— Raczej nie nalezy stosowaé lekow w I trymestrze cigzy.

— Raczej nie nalezy stosowa¢ lekow w ostatnich 2-3 tygodniach przed poro-
dem, aby zapobiec wystgpieniu objawow toksycznych i abstynencyjnych
u noworodka.

Nalezy tez wzig¢ pod uwage wpltyw ciazy na farmakokinetyke lekow, gdyz za-
chodzg w tym okresie nast¢pujace zmiany:

— zwigkszenie objetosci osocza — uposledzenie objetosci dystrybucji, a skroce-
nie okresu pottrwania lekow,

— zwigkszenie pojemno$ci wyrzutowej serca i przeptywu krwi przez nerki
1 zwickszenie eliminacji przez nerki,

— zwigkszenie metabolizmu watrobowego,

— spadek stezenia bialek krwi w 111 trymestrze cigzy — glikoprotein alfa-1, osta-
bienie wigzania z biatkami, zwigkszenie wolnej frakcji lekow [39].

7. Kryteria doboru lekéw i prowadzenia leczenia u kobiet dotychczas
nieleczonych

— U kobiet w wieku rozrodczym zastosowanie lekow psychotropowych powin-
no by¢ poprzedzone wykonaniem testu cigzowego.

— Przed podjeciem leczenia u cigzarnych nalezy rozwazyé wptyw choroby i le-
kéw na matke 1 ptod.

— Najwigksza wrazliwos¢ ptodu na czynniki toksyczne obserwuje sie migdzy
17. a 60. dniem cigzy.

— W razie koniecznosci wdrozenia leczenia nalezy stosowac lek w najmniejszej
skutecznej dawce, dzielonej w ciagu dnia, i monitorowa¢ dzialania niepozadane.

— Unika¢ politerapii.

— Uwzgledni¢ zmiany farmakokinetyki lekow w cigzy.

— Przed zakonczeniem cigzy wskazane jest odstawienie lekow (zapobieganie
wystapieniu zatrucia i zespotom odstawiennym u noworodka).

— Nalezy oceni¢, czy proba odstawienia lekéw nie wiaze si¢ z ryzykiem nawro-
tu 1 konieczno$cig stosowania wyzszych dawek.
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W takich sytuacjach jak opisana wyzej nalezy dobra¢ lek o najmniejszym po-
tencjale teratogennym i kontynuowac farmakoterapi¢ w najmniejszych sku-
tecznych dawkach, podzielonych w ciggu doby.

Wskazane jest wspotdziatanie ginekologa i psychiatry w celu zoptymalizowa-
nia opieki nad pacjentka.

8. Przeciwdepresyjne leki trojpierscieniowe (TCA), leki z grupy SSRI

oraz SNRI, zalecenia ogélne wedlug NICE 2018

Wybierajac sposrod preparatéw z grupy przeciwdepresyjnych lekow trojpierscie-
niowych (TCA), selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
lub inhibitorow wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI), nalezy wzia¢ pod uwagg:

wczesniejsza odpowiedz kobiety na leczenie,

etap ciazy,

dane na temat bezpieczenstwa ich stosowania dla ptodu (np. wptyw na wyste-
powanie nieprawidtowosci kardiologicznych Iub uporczywego nadci$nienia
ptucnego u noworodkdow),

zwigkszone ryzyko dla ptodu i mozliwo$¢ wystgpienia innych problemoéw
zdrowotnych u kobiety lub dziecka, ktore mogg by¢ bezposrednio zwigzane
z dzialaniem lekow lub moga by¢ spowodowane przez inne czynniki,

ryzyko wystapienia objawow odstawiennych u kobiety i zespotu abstynen-
cyjnego noworodkow u dziecka zwigzane ze stosowaniem wiekszosci lekow
z grupy TCA, SSRI i SNRI, w szczegdlnosci paroksetyny i wenlafaksyny.

8.1. Benzodiazepiny

Wedtug kryteriow NICE [61] nie nalezy stosowa¢ lekow z grupy benzodia-
zepin u kobiet w okresie cigzy i potogu, z wyjatkiem krotkotrwatego leczenia
w stanach nasilonego leku i pobudzenia.

W wypadku zasadnosci stosowania benzodiazepin, po uwzglednieniu analizy
ryzyka ich zastosowania, lekami z wyboru sg leki o krétkim czasie pottrwa-
nia, charakteryzujace si¢ niskg przenikalnoscig do mleka, gléwnie lorazepam
i oksazepam.

Nalezy rozwazy¢ stopniowe zaprzestanie stosowania benzodiazepin u kobiet
planujacych ciazg, kobiet w cigzy lub rozwazajacych karmienie piersia.

8.2. Rozpoczynanie, stosowanie i przerywanie leczenia wedlug
wytycznych NICE 2018

Wedhug kryteriow NICE [61] przed rozpoczgciem leczenia u pacjentki w okresie cigzy
ipotogu nalezy omowic z nig kwesti¢ zmiany progu wrazliwosci na leczenie farmakologicz-
ne, wigzacg si¢ ze zmiang stosunku ryzyka do spodziewanych korzysci stosowania w tym
czasie farmakoterapii, a takze podkresli¢ zalety stosowania interwencji psychologicznych.
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Jezeli optymalna forma leczenia kobiety cierpiacej z powodu zaburzen psychicz-
nych jest leczenie psychotropowe skojarzone ze stosowaniem interwencji psycholo-
gicznych, jednak w okresie cigzy lub po urodzeniu dziecka ta odmawia leczenia lub
przestaje przyjmowac zalecone leki, nalezy upewnic sig, ze:

otrzymuje ona odpowiednie wsparcie,

ma mozliwo$¢ omdéwienia z lekarzem ryzyka zwigzanego z przerwaniem far-
makoterapii,

ma zapewniong pomoc psychologiczng (lub jej kontynuacjg).

Kiedy rozpoczyna si¢ terapi¢ lekami psychotropowymi, najlepiej:

a)
b)

©)
d)

wybra¢ lek o najnizszym profilu ryzyka dla pacjentki i ptodu/dziecka, biorac
pod uwage jej wezesniejszg odpowiedz na leczenie

stosowac najmniejsza skuteczng dawke (jest to szczeg6lnie wazne, gdy ry-
zyko wystapienia objawow niepozadanych u kobiety i ptodu/dziecka moze
by¢ zalezne od dawki), przy czym nalezy pamigtac, ze stosowanie lekow
w dawkach subterapeutycznych nie stanowi skutecznej formy leczenia, moze
za$ stanowic¢ ryzyko dla ptodu

jesli to mozliwe, stosowac terapi¢ jednym preparatem (zamiast 2 lub wiecej lekow)
wzigé¢ pod uwage, ze dawki mogg wymagac¢ modyfikacji na r6znych etapach
ciazy.

Kiedy kobieta leczona z powodu powaznych zaburzen psychicznych decyduje
si¢ na przerwanie leczenia psychotropowego w okresie cigzy i potogu, nalezy poroz-
mawiaé z nig o:

przyczynach takiej decyzji,

mozliwosci:

e wznowienia leczenia,

* zmiany stosowanego leczenia (preparatu),

* zastosowania interwencji psychologiczne;j,

mozliwosci czgstszego monitorowania jej stanu psychicznego i1 zwigkszenia
stosowanego wsparcia.

Nalezy si¢ przy tym upewnié, ze pacjentka zdaje sobie sprawe z zagrozen dla zdro-
wia wlasnego oraz zdrowia plodu/dziecka w zwigzku z przerwaniem farmakoterapii.
Odstawienie lekow moze spowodowac:

zamian¢ ryzyka narazenia ptodu na dziatanie leku na ryzyko wynikajace
z nieleczonej choroby matki,

zaklocenie wspotpracy kobiety z opieka potoznicza,

ryzyko zaostrzenia si¢ zaburzen,

niewlasciwe odzywianie,

palenie papierosow, picie alkoholu, stosowanie innych lekow i uzywek,
zaburzenie wi¢zi matki z dzieckiem,

zaburzenie zycia w rodzinie.
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Decyzja o odstawieniu zalezy od:

cigzkosci choroby (ryzyka nawrotu),
danych o bezpieczenstwie lekow,
zdolno$ci pacjentki do znoszenia objawow.

9.1 Leczenie zaburzen psychicznych w czasie cigzy i potogu wedhug zalecen NICE

Autorzy niniejszego opracowania sg zgodni, ze interwencje zwigzane z leczeniem
depresji wedtug NICE 2018 [61] sg godne polecenia takze w polskich warunkach:

U kobiet z tagodnym do umiarkowanego epizodem depresji w okresie cigzy
lub potogu nalezy rozwazy¢ stosowanie psychoterapii poznawczo-behawio-
ralnej (CBT) lub programéw samopomocy.

W wypadku kobiet z ciezkg depresja w wywiadzie, u ktorych w czasie cigzy
lub potogu wystepuja objawy tagodnej depresji, nalezy rozwazyé wiaczenie
leczenia TCA, SSRI lub SNRI.

Jesli kobieta przyjmujaca leki z grupy TCA, SSRI lub SNRI w tagodnej lub
umiarkowanej depresji zajdzie w cigze, nalezy omoéwic z nig stopniowe od-
stawienie leku i rozwazy¢ stosowanie programow samopomocy (lub podjecie
psychoterapii behawioralno-poznawczej).

Jesli kobieta w cigzy przyjmuje leki z grupy TCA, SSRI lub SNRI z powodu
ciezkiej depresji, nalezy wzigé¢ pod uwage czynniki takie jak: wczesniejsza od-
powiedz na leczenie, etap ciazy, ryzyko nawrotu, ryzyko zwigzane z przyjmowa-
niem lekow i jej preferencjami, oraz omowic z nig nastepujace opcje leczenia:
kontynuacja obecnej formy farmakoterapii,

modyfikacja farmakoterapii, tj. zmiana leczenia na takie, ktore bedzie sku-
teczne, a jednocze$nie obarczone mniejszym ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych,

stosowanie czgstych interwencji psychologicznych (np. CBT), w skojarzeniu
z leczeniem farmakologicznym,

stosowanie intensywnych interwencji psychologicznych (np. CBT), jesli pa-
cjentka zdecyduje si¢ przerwac leczenie farmakologiczne.

Warto rozwazy¢ zaproponowanie pacjentce leczenia elektrowstrzasami (EW)
w sytuacjach, gdy ma ona mysli samobojcze lub w razie lekoopornosci [40, 62].

Ryzyko niezastosowania farmakoterapii, gdy epizod depresji jest cigzki, moze
wigzac si¢ z powaznymi skutkami: istnieja powazne badania, ktore wskazuja, ze ryzyko
jestistotne i wigze si¢ z nieprawidtowym lub opdznionym rozwojem psychofizycznym
dziecka [63, 64]. Po pierwsze, moga wystapi¢ takie komplikacje potoznicze, jak niska
waga urodzeniowa i przedwczesny porod, co jest zwigzane czgsciowo z przewlektym
stresem, jaki przezywa matka. Po drugie, objawy depres;ji i leku wystepujace u matki
mogg prowadzi¢ do probleméw u noworodka — takich jak niepokoéj, rozdraznienie,
zaburzenia stanu czujno$ci uwagi, a takze zaburzenia ekspresji emocji. Po trzecie
za$, problemy psychiczne matki mogg prowadzi¢ do zaburzen procesu przywigzania
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mig¢dzy matka a dzieckiem, co w konsekwencji moze réwniez wptywac na pdzniejsze
problemy z zachowaniem czy uczeniem si¢ u dziecka [65].
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