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Bezpieczenstwo stosowania wybiorczych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny w czasie ciazy

Use of specific SSRIs and birth defects

Sz. Pani
Prof. dr hab. n. med. Dominika Dudek,
Redaktor Naczelna ,,Psychiatrii Polskiej”

Szanowna Pani Profesor,

W dniu 8 lipca 2015 r. w czasopi$mie ,,British Medical Journal” opublikowany zostat
artykut Specific SSRI and birth defects: bayesian analysis to interpret new data in the
context of previous reports, ktorego autorami sa J. Reefthuis (National Center on Birth
Defects and Developmental Disabilities, Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, GA, USA), O. Devine (National Center on Birth Defects and Developmental
Disabilities, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, USA), J.M.
Friedman (Department of Medical Genetics, University of British Columbia, Vancouver,
BC, Canada), C. Louik (Slone Epidemiology Center at Boston University, Boston, MA,
USA) oraz M.A. Honein (National Center on Birth Defects and Developmental Disa-
bilities, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, USA), zawierajacy
nowe, istotne dane dotyczace farmakoterapii depresji w okresie ciazy.

Celem artykulu byta ocena bezpieczenstwa stosowania w pierwszym trymestrze
ciazy pigciu lekow przeciwdepresyjnych z grupy wybidrezych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonine reuptake inhibitors — SSRI), tj. fluoksetyny,
sertraliny, paroksetyny, citalopramu oraz escitalopramu [1].

Materiat badania stanowily dane zgromadzone w ramach US National Birth Defects
Prevention Study (NBDPS). Przypadki dzieci urodzonych z wadami wrodzonymi po-
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chodzity z nastepujacych stanéw: Arkansas, California, Georgia, [owa, Massachussetts,
New Jersey, New York, North Carolina, Texas i Utah. Do badania wtaczono przypadki
cigz zakonczonych urodzeniem dzieci Zywych, poronien oraz indukowanych aborcji
w latach 2002—2009, u ktorych stwierdzono jedna z 30 wad wrodzonych, z wytaczeniem
zaburzen chromosomalnych lub monogenowych. Informacje dotyczace stosowania
lekow przeciwdepresyjnych przez badane kobiety uzyskiwano telefonicznie w czasie
od szesciu tygodni do dwoch lat po porodzie. Nalezy podkreslic, iz w trakcie rozmowy
nie zadawano pytania o wystgpowanie depresji. Pytano natomiast ogdlnie o wyste-
powanie jakichkolwiek choréb i ich leczenie. Dowiadywano sig, czy w okresie od
trzech miesigcy przed zaptodnieniem do czasu porodu pacjentka przyjmowata ktorys
z nastepujacych lekow: Prozac (fluoksetyna), Paxil (paroksetyna), Zoloft (sertralina),
Celexa (citalopram). Nie zadano pytania o stosowanie Lexapro (escitalopramu).

Do analizy wtaczano przypadki, w ktorych kobieta potwierdzita przynajmniej jed-
nokrotne zastosowanie leku z grupy SSRI w okresie od miesiaca przed zaptodnieniem
do zakonczenia trzeciego miesiaca cigzy. Kobiety, ktore deklarowaty stosowanie kilku
lekow z grupy SSRI, zakwalifikowano do grupy ,,multiple SSRI”. Kobiety zostaty
zakwalifikowane jako niestosujace SSRI (unexposed), jezeli nie stosowaty zadnych
lekoéw przeciwdepresyjnych w okresie od trzech miesigcy przed zaplodnieniem do
konca ciazy oraz nie zglosity wystepowania depresji, zaburzen Igkowych, zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego. Z badania
wylaczono kobiety, ktére stosowaly SSRI w okresie innym niz wskazany powyzej,
stosowaly inne leki przeciwdepresyjne niz z grupy SSRI (np. wenlafaksyng) lub nie
udzielity odpowiedzi dotyczacych odpowiednich pytan.

Na podstawie danych uzyskanych z NBDPS do analizy wlaczono 17 293 przypadki
kobiet niestosujacych SSRI, 659 przypadkéw kobiet stosujacych citalopram, escitalo-
pram, fluoksetyne, paroksetyng, sertraling, 9 559 kobiet niestosujacych SSRI z grupy
kontrolnej oraz 298 przypadkow kobiet z grupy kontrolnej, ktore stosowaty jeden z SSRI.

Wykazano zwiazek migdzy stosowaniem fluoksetyny oraz wystgpowaniem ubyt-
kéw przegrody migdzykomorowej, zwgzenia drogi odplywu z prawej komory oraz
kraniosynostozy.

Wykazano tez zwiazek stosowania paroksetyny z wystgpowaniem bezmozgowia,
wad przegrody migdzyprzedsionkowej, zwg¢zenia drogi odptywu z prawej komory,
przepukliny pgpowinowej oraz wytrzewienia wrodzonego.

Warto podkresli¢, iz o wystgpowaniu wady wrodzonej serca — zwgzenia drogi
odptywu z prawej komory u dzieci matek stosujacych we wezesnej ciazy fluoksetyng
lub paroksetyng — donoszono juz wczesniej [2]. Opisywano rowniez przypadki bez-
moézgowia [3] 1 wad przegrody miedzyprzedsionkowej [4] po stosowaniu paroksetyny.

Iloraz szans (odds ratio — OR) wystapienia bezmo6zgowia u dzieci matek stosujacych
paroksetyng wynosit 3,2, natomiast zwe¢zenia drogi odptywu z prawej komory — 2.4.
Oznacza to, ze absolutne ryzyko wystapienia bezmozgowia wzrasta przy stosowaniu
paroksetyny we wczesnej ciazy z dwdch do siedmiu na 10 000, a ryzyko wystapienia
zwezenia drogi odptywu z prawej komory z 10 do 24 na 10 000.

Nalezy zaznaczy¢, iz w opisywanej pracy nie potwierdzono wczesniejszych
doniesien dotyczacych zwiazku wyst¢gpowania wad wrodzonych ze stosowaniem



List do redakcji. Bezpieczenstwo stosowania wybidrczych inhibitorow 1115

sertraliny [5, 6], pomimo ze az 40% z ankietowanych kobiet stosowato wtasnie ja we
wczesnej ciazy. W analizie nie potwierdzono tez wystgpowania 14 innych wcze$niej
opisywanych zwiazkéw wad wrodzonych ze stosowaniem SSRI.

Powyzsza praca potwierdzita, iz grupa lekow SSRI nie powinna by¢ traktowana
jako jednolita. Wiadomo byto, ze leki z tej grupy rdznia si¢ profilem farmakokine-
tycznym, obecnie wskazano, iz by¢ moze roznia si¢ tez potencjatem teratogennym.

Ograniczeniem analizy jest brak uwzglednienia wystgpowania potencjalnych
chorob u matek oraz innych czynnikéw, ktore mogty odgrywacé rolg¢ w wystapieniu
wyszczeg6lnionych wad wrodzonych u dzieci. Ponadto, dane dotyczace stosowania
SSRI byty uzyskiwane od matek w rozmowie telefonicznej w okresie od szesciu
tygodni do nawet dwoch lat po porodzie i nie byly dodatkowo potwierdzane u pra-
cownikow stuzby zdrowia. Nie odnotowano tez czasu oraz dawki stosowanych SSRI.
Nie podano informacji, czy pytano o stosowanie uzywek (np. alkoholu, srodkow
psychostymulujacych, tytoniu). Warto podkresli¢, iz za ,,stosowanie leku” uznano
zazycie go przynajmniej raz.

Druga istotna publikacja, ktora ukazata si¢ rowniez w czasopi$mie ,,British Me-
dical Journal” (17.04.2015 r.) jest praca Selective serotonin reuptake inhibitors and
venlafaxine in early pregnancy and risk of birth defects: population based cohort study
and sibling design, ktorej autorami sa Kari Furu, Helle Kieler, Bengt Haglund, Anders
Engeland, Randi Selmer, Olof Stephansson, Unnur Anna Valdimarsdottir, Helga Zoega,
Miia Artama, Mika Gissler, Heli Malm, Mette Nirgaard [7].

Materialem badania byty dane uzyskane z narodowych badan populacyjnych, ktore
objety dzieci urodzone w latach 19962010 w Danii, Finlandii, Irlandii, Norwegii,
Szwecji. Stosowanie lekow potwierdzano, sprawdzajac, czy matka dziecka zrealizowata
recepte na lek przeciwdepresyjny w okresie od 30 dni przed pierwszym dniem ostatniej
miesiaczki do konca pierwszego trymestru ciazy (97 dzien po ostatniej miesiaczce).
Do badania wiaczano przypadki dzieci, u ktérych wade wrodzona zdiagnozowano
w czasie 365 dni od dnia porodu.

Stwierdzono 36 772 (1,6%) przypadki dzieci, ktérych matki przyjmowaly SSRI
lub wenlafaksyne w czasie ciazy.

Sposrod dzieci eksponowanych na SSRI lub wenlafaksyng w pierwszym tryme-
strze powazne wady wrodzone stwierdzono u 1 357 (3,7%), a w grupie kontrolnej
u 71 374 (3,2%) dzieci (grupa liczyta 2 266 875 dzieci). Czgsto$¢ wystepowania
wad wrodzonych serca u dzieci, ktorych matki stosowaty SSRI Iub wenlafaksyng,
wynosita 1,5%, a w grupie kontrolnej — 1,2%. Wystgpowanie wad wrodzonych prze-
grod migdzyprzedsionkowej lub migdzykomorowej byto zwiazane ze stosowaniem
wenlafaksyny i kazdego z SSRI z wyjatkiem escitalopramu. Wystepowanie zwezenia
drogi odptywu z prawej komory oraz wrodzonej deformacji stopy bylo zwiazane ze
stosowaniem kazdego z SSRI.

30-procentowy wzrost ryzyka wystegpowania wad uktadu sercowo-naczyniowego
stwierdzono po ekspozycji na paroksetyng lub fluoksetyne. 45- 1 40-procentowy wzrost
czgstosci wystepowania wad przegrod stwierdzono po stosowaniu odpowiednio flu-
oksetyny i paroksetyny.
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Dane uzyskane w powyzszych analizach wskazuja na mozliwos¢ istnienia zwiazku
migdzy stosowaniem lekéw z grupy SSRI, a w szczegdlnosci fluoksetyny i paroksetyny,
W pierwszym trymestrze ciazy a wystgpowaniem wad wrodzonych uktadu sercowo-
-naczyniowego.

Z powazaniem
Ewa Balkowiec-Iskra
Warszawa, 26.08.2015 r.
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