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Sziikséges-e az antidepresszivumokat
elkeriilni a varanddssag alatt?

Should Antidepressants be Avoided in Pregnancy?
Frank M. C. Besag, Michael ]. Vasey;

Drug Safety (2023) 46:1-17

N6k esetében a depresszio kockazata sziilékorban
a legmagasabb, aminek a cstcs-prevalencidja 25 és
34 éves kor kozé esik, igy ez az iddszak kiilondsen
fokozott kockazati iddszakot jelent akar az Gjonnan
kialakul6é depresszid, akar relapszus szempontja-
bdl. A nem vagy nem megfeleléen kezelt pre- vagy
posztnatalis depresszié szamos karos kévetkezmény-
nyel hozhaté 6sszefiiggésbe, mint példaul az anyai
ongyilkossdg, szerhasznalat, preeclampsia, spontan
vetélés, korasziilés, az Gjsziilott alacsony sziiletési su-
lya, elégtelen érzelmi, viselkedési és kognitiv fejlédése.
Mindezek ellenére sokan bizonytalanok a terhesség
alatti antidepressziv (AD) terapiat illetéen, tartva a
magzatra gyakorolt nemkivanatos hatésoktdl, igy a
varandos nék tobb, mint 40%-a hagyja abba a folya-
matos gyogyszeres kezelést. Ezt a dontést jelentGsen
befolyasolja a megel8z6 orvosi tanacsadas, holott sok
orszag nem rendelkezik klinikai gyakorlati iranyelvek-
kel a perinatalis depresszié kezelésére, ahol pedig el-
érhetd, ott is jellemzden inkonzisztensek az ajanlésok.
Az antidepresszivumok atjutnak a placentan, megta-
lalhatok lesznek az amniotikus folyadékban és kol-
dokzsinorvérben, a magzati szérumszint pedig az
anyai expozicié 80%-a is lehet. Ugyanigy a magzati
vér-agy gaton is atjutnak, ami azért vet fel kérdéseket,
mert a szerotonin az agyi fejlédés kritikus idészaka-
ban idegfejlédési faktorként miikodik. A perinatalis
AD expozici6 allatkisérletekben megvaltozott agyi
fejlédést és rendellenes viselkedést eredményezett az
utédokban. Természetesen ezek a tanulmanyok nem
feltétlentl jelentik azt, hogy ugyanakkora lenne a koc-
kazat humdn magzat esetében is, mégis felveti annak
alehetGségét, hogy az anyaméhben ért AD expozici6
hatassal van az utdd idegrendszeri fejlédésére. Jelen-
leg nem all rendelkezésre kell6 mennyiségli bizonyiték
jol tajékozott dontés meghozatalahoz, aminek oka
f6ként a zavard tényezo6k kontrollalatlansaga ezekben
a tanulmanyokban. Randomizalt kontrollvizsgalatok
ebben a kérdésben etikai aggalyok miatt nehezen
kivitelezhetdk, ehelyett megfigyeléses vizsgalatokat
végeztek kohorsz és eset-kontroll vizsgalatokban,
melyek alacsonyabb evidencia szintet nydjtanak, és
tobb lehetséges torzité tényezének vannak kitéve. Az
ismert és ismeretlen zavaré tényezOk kikiiszobolésé-
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nek egyik legjobb (bar korantsem tokéletes) modja
a ,diszkorddns testvér” alapu kisérlettervezésen ke-
resztiil valosul meg, aminek a lényege, hogy azonos
anya kiilonboz6 terhességeib6l szarmazoé gyermekeit
vizsgalja, ahol az egyik terhesség esetében fennallt
a vizsgalni kivant expozicid, mig a mésik terhesség
soran nem.

Ennek az attekint6 tanulménynak a célja, hogy 6sz-
szefoglalja a perinatalis antidepresszivumexpozici6
kéros hatasait olyan kutatdsok alapjan, amik a tor-
zit6 tényezdket a fentebb leirt diszkordans testvér
modszerrel kiséreltek meg korrigalni. A cikk szerz6i
tizennégy vizsgalatot azonositottak ebbdl a célbdl,
azonban ezeknek egy részét mar korabban bevontak
mas metaanalizisekbe, melyek tilnyomo tébbségében
nem talaltak szignifikans dsszefiiggést a prenatalis
AD expozicio és a gyermeket érintd kedvezdtlen ki-
menetelek (korasziilés, alacsony sziiletési testtomeg,
autizmus spektrum zavar (ASD), ADHD, viselkedési
problémak) kozo6tt. Néhany tanulmanyban kimutattak
Osszefiiggést a korasziilés, alacsonyabb terhességi kor
és a gyermek szorongasa kozott, azonban ezek az
Osszefiiggések részben mas tényez6k vagy indikaciok
befolyasara vezethetdk vissza. Ez a metaanalizis négy
Ujabb tanulmany eredményeit dolgozta fel részlete-
sebben.

Az elsé ilyen vizsgalatban 253362 gyermek adatait
elemezték a dén sziiletési orvosi nyilvantartds alapjan
ADHD diagnézisok szempontjabdl. Az expoziciot ugy
definidltdk, mint legalabb egy antidepresszivumrecept
kivaltasat az anya részérél a fogantatas elStti 30 naptol
a sziletés pillanataig szamitva. A kockazatelemzés

»triangulaciés” megkozelitésen alapult, melyben az
atfogd elemzés mellett egy negativ kontrollelemzést
(apai AD hasznalat), egy diszkordans testvér elemzést
és egy korabbi hasznalatra vonatkozo elemzést haso-
nitott 6ssze érzékenységi szamitasokkal kiegészitve. A
négy kiilonall6 elemzés trianguldlasa az ADHD-ra
vonatkozdan 1,09 (95% CI 0,99-1,20) és 1,15 (95% CI
1,02-1,29) kozotti becsiilt IRR-t, 1/1000 személyévnél
kisebb incidencia kiilonbséget, valamint 0,9-2,2%-o0s
kockazati kiilonbséget eredményezett 18 éves id6-
tartamra. A szerzék véleménye, hogy ez a minimalis
megnovekedett kockazat nem tekinthetd klinikailag
relevansnak, illetve kialakuldsdban egyéb fennallé
torzit6 tényezOk szerepe sem kizarhato.

A masodik tanulméanyban 412796 anya-gyer-
mek paros adatait vizsgaltak a terhesség alatti
antidepresszivumhasznalat és az utédoknal eléfor-
dulé gorcsrohamok Osszefiiggésében. Az expozici-
ora az anyai receptfelirasok alapjan kovetkeztettek.
Négy csoportot hoztak létre: terhesség alatti expozicid,
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terhesség alatt nem bekévetkezd expozicid, korabbi
kitettség, illetve expozicionak soha ki nem tett anyak.
A terhesség alatti hasznalat és a tobbi csoport kozott
osszehasonlitasképpen kockazati ardanyokat (HR) sza-
moltak. Ezen tulmenden azt a kockdzatot, amit maga
az AD indikaci6 okozhat, a korabban kitett és a soha
ki nem tett anyak 6sszehasonlitdsaval becsiilték meg.
A genetikai tényezOk ellenérzésére diszkordans testvér
elemzést végeztek. A terhesség alatt kitett és nem kitett
csoportok Gsszehasonlitasakor a kitett csoportban
23%-kal nagyobb kockazata volt a rohamoknak az
utédok esetében (WHR = 1,23, 95% CI 1,02-1,48),
azonban, ha a terhesség alatt AD-t hasznal6 és a
korabban AD-t hasznald csoportokat hasonlitottdk
Ossze, ez a killonbség mar nem volt egyértelmti (wHR
= 1,13, 95% CI 0,88-1,44). Ha a vizsgalatot a soha ki
nem tett csoportra korlatoztak, a pszichiatriai diag-
nozissal rendelkezd anyak csoportjdban nagyobb volt
a gyermeknél a roham kockazata, mint a pszichiatriai
diagnozis nélkiili gyermekeknél (WHR = 1,44, 95% CI
1,25-1,67). A diszkordans testvér elemzést elvégezve
nem mutatkozott kiilonbség a terhesség alatt kitett és
nem kitett csoport kozott (WHR = 1.16,95% CI 0.75-
1.77). Mindezek alapjan a szerzok azt a kovetkeztetést
vontdk le, hogy az expozicionak kitett csoportban a
gorcsroham fokozott kockazata valdszintleg az olyan
torzit6 tényezdékkel, mint az AD felirasanak az indika-
cidja és genetikai kiilonbségek magyarazhato.

Egy harmadik tanulmaény a sziiletés el6tti AD ex-
pozici6 dan gyermekek nyelvi és matematikai képes-
ségére tett hatasat vizsgalta. 575369 gyermek adatai
alltak rendelkezésre, koziiliik 10198 gyermek esetében
tartak fel sziiletés el6tti AD expoziciot a felirt receptek
alapjan. Mindkét képességet egy 100 pontos orsza-
gos felmérés eredményei alapjan értékelték, és azt
talaltak, hogy mig a matematika pontszamok atlagos
kiilonbsége (MD) az expozicidonak kitett csoportban
szignifikdnsan alacsonyabb lett (MD = -2,2, 95% CI
(-2,7) - (-1.6)), a nyelvi pontszamokra ez nem volt
igaz (MD = -0.1, 95% CI -0,6 - 0,3). Osztélyonkénti
bontasban a matematikai pontszamok statisztikailag
szignifikdnsabb kiilonbségét talaltak SSRI-k, SNRI-k
és ,egyéb antidepresszivumok” esetében, de triciklu-
sos antidepresszivumok esetében nem. Erzékenységi
elemzések utan, melyek az anyai depresszid, geneti-
kai tényez6k, gyermekpszichidtriai eltérések hatasait
kontrollaltak, ez az Osszefiiggés szintén fennalt, de
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gyengébben. Kivételt képzett a testvérkontroll elemzés,
ami nagyobb korrigalt MD-t eredményezett a kitett
és nem Kkitett testvérek kozt mind a nyelvi (MD =
-0,3,95% CI (-1,9) - (1,2)), mint a matematikai ((MD
=-2.8,95% CI (-4.5) — (-1.2)) pontszamokban. Az
azonositott potencialis zavaro tényezok szekvencialis
kiigazitasa azt mutatta, hogy az anyai végzettség és
az anyai pszichiatriai zavar gyakorolta a legnagyobb
hatast. Bar a matematikdbdl elért alacsonyabb pont-
szamok a zavaré tényezOk figyelembevétele utén is
megmaradtak, a szerz6k véleménye szerint az egyén
szintjén ez a kiilonbség klinikailag nem relevéans.

Végiil az Egyesiilt Kiralysdgban194494 anya-gyer-
mek paros adatait hasznaltak fel egy kohorsz és egy
bedgyazott testvér-kontroll elemzés elvégzéséhez,
amivel a prenatalis AD hasznalat és a késébbi ASD
kockazata kozt kerestek 9sszefiiggést. 40387 esetet de-
finialtak expoziciénak, ami vagy prenatalis AD hasz-
nalatot, vagy depresszios diagnozist, vagy mindkett6t
jelentette. A sziiletési évvel, sziiletési sorrenddel, és
az anyai életkorral korrigalt testvér-kontroll elemzés
alapjan a terhesség alatti kezeletlen depresszio esetén
1,18 (95% CI 0,64 -2,20), a terhesség alatt kezelt de-
presszio esetén pedig 1,53 (95% CI 0,89 - 2,62) volt
az ASD relativ kockazatanak becslése azonos nemt
testvérek kozott a sem AD-nek, sem depresszionak
kitett terhességekhez viszonyitva. Igy dsszességében a
vizsgalatot végz8k arra jutottak, hogy az eredmények
nem tdmasztjdk ala az AD expozicié és a megnove-
kedett ASD kozti 6sszefiiggést, tekintettel arra, hogy
depressziotdl eltérd indikdciora felirt AD hasznala-
takor az ASD kockézata nem nétt. Ugy vélték, hogy
a kockazatban mutatkozé kiilonbségeket az anyai
depresszid stlyossaga vagy genetikai tényez6k ma-
gyarazhatjak.

Kovetkeztetésképpen elmondhatjuk, hogy bar az
eredmények gyakran azt sugalljak, hogy a terhes-
ség alatti AD expozicié fokozott kockdzatot jelent
a magzat szamara, a torzit6 tényezok kizarasa utdn
ez a hatds csokken, és elvesziti klinikai relevancigjat.
Ezzel szemben a kezeletlen anyai depresszi6 negativ
hatassal van mind az anyai életmindségre, mind az
utdd fejlédésére, ezért a perinatalis antidepressziv
kezelésrél minden esetben a depresszio stlyossaganak
és az alternativ kezelési modok figyelembevételével,
a kockazat-haszon arany mérlegelése utan érdemes
a dontést meghozni.
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Hosszu hatasu injektalhat6 anti-
pszichotikumok bipolaris zavar kezelésében:
tiikorkép vizsgalatokbol szarmazé evidenciak
Long-acting injectable antipsychotics for the
treatment of bipolar disorder: evidence from
mirror-image studies; Francesco Bartoli, Daniele
Cavaleri, Christian Nasti, Dario Palpella,
Pierluca Guzzi, Ilaria Riboldi, Cristina Crocamo,
Sofia Pappa and Giuseppe Carra;

Ther Adv Psychopharmacol, 2023, Vol. 13: 1-10

A bipolaris zavar a populaci6 1-2%-at érint6 kronikus
klinikai allapot, melyet visszatéré hangulati instabi-
litas jellemez, emellett gyakran rossz életmindséggel,
tarsul6 addiktiv viselkedéssel és mas tarsbetegségek-
kel, korai halalozasi rataval jar. A manids és depresz-
szios relapszusok novelik a fekvo- és jarobeteg ellato
intézmények igénybevételeinek szamat, hatteriikkben
pedig gyakran a rossz terapias compliance all. Klinikai
tanulmanyok alapjan éppen ezért nyujthatnak kedve-
z0 alternativat a szkizofrénia kezelésében mar régota
hasznalt hossza hatasu injektalhat6 (LAIL: long-acting
injectable) vagy mdsnéven dep¢ antipszichotikumok
bipoldris zavar (BD: bipolar disorder) esetében is,
kiilonosképpen olyan pacienseknél, akiknél a manias
polaritas és pszichotikus tiinetek dominalnak. Egyes
becslések szerint a hospitalizaciok szamat alapul véve
bipoléris zavarban a dep6 készitmények hatasosabbak
orélisan szedhetd valtozataiknal.

A dep6 készitmények hatdsossaganak megallapi-
tasara kivaltképp alkalmasak lehetnek a tiikorké-
pes elrendezésen alapuld vizsgalatok, vagyis olyan
tanulmanyok, ahol a kezelés el6tti és utani, azonos
hossztsagu idSintervallumot hasonlitjak ossze va-
lamilyen objektiv kimeneti valtozo tekintetében. Bar
alacsonyabb evidenciaszinttel rendelkeznek, mint a
randomizalt és kontrollalt vizsgalatok, tobb jelentds
erésségiik is van, kiillonosen mentalis egészségligyi
kutatasok szempontjabol, mivel nem kell figyelembe
venniiik az index- és kontrollcsoportok kozti esetle-
ges kiilonbségeket, ezen kiviil altalaban reprezentativ
mintakkal dolgoznak. A LAI készitmények bipolaris
zavarban betoltott szerepét vizsgald titkorkép-vizs-
galatok azonban eddig még nem keriiltek szisztema-
tikusan értékelésre.

Ez a metaanalizis hat olyan tanulmany eredményeit
vetette Ossze, ahol bipolaris betegek LAI kezelés el6tti
és utani valtozoit vizsgaltak tiikorkép elrendezésben
2x12 hénapon keresztiil. Osszesitve 556 {6 alkotta a
teljes mintat. A publikaciék Olaszorszagbdl, Torok-
orszagbdl és Tajvanrdl szarmaztak, és nem minden
esetben tettek kiilonbséget bipolaris I. és II. zavar
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kozott. Két tanulmanyban vegyesen vizsgaltak elsé
és masodik generacios készitményeket (haloperidol,
zuclopenthixol, fluphenazin, risperidon, paliperidon,
aripiprazol), egy tanulmdanyba csak masodik genera-
cios (aripiprazol, paliperidon, risperidon) vontak be,
a tobbi esetben kizarolag egy hatéanyag, egy esetben
paliperidon-palmitat, két esetben risperidon keriilt
felhasznalasra.

A koérhazban toltott napok szamarél minden be-
vont vizsgalat szolgaltatott informdciét. Hatbol 6t
eredmény arra utalt, hogy a dep6 antipszichotikum
kezelés szignifikansan cs6kkenti a bipoldris betegek
koérhazban toltott napjainak szamat. Egy esetben ez
csak akkor volt igaz, ha a paciensek végig kitartottak
a kezelés mellett. A hatodik vizsgalatban, ahol kizaro-
lag risperidon hatdanyaggal dolgoztak, nem talaltak
Osszefiiggést a kezelés és a napok szama kozott, azon-
ban a masik, nagyobb esetszamu (N=77 vs. N=287),
szintén a risperidon hatasat vizsgal6 tanulmanyban
a csokkenés szignifikans volt.

Hasonloképpen a korhazi felvételek szama is szig-
nifikinsan csokkent a kezelés el6tti id6szakhoz képest
mind a négy vizsgalatban, ahol erre a valtozora kitér-
tek. Tovabb4 ugy tlinik, hogy a hospitalizdciok aranya
is szignifikdnsan alacsonyabb azoknak a pacienseknek
a korében, akiknél LAT készitményt inditottak, azon-
ban ez az 6sszefliggés csak akkor latszodik megerdsi-
tettnek, ha a betegek folyamatosan kapjék a terapiat.

A hangulati epizédok tekintetében a figyelembe
vett bizonyitékok vegyes eredményeket mutattak. A
depd kezelés valoszintileg csokkenti a relapszusok
szamat, bar a bevont tanulmanyok egybehangzdan
csak a maniform visszaesések jelentds csokkenését
becsiilték. Az egyik vizsgélatban, kizarélag risperidont
kapo paciensek esetében ez a javulds csak a rapid le-
folyasu ciklusoknal volt megfigyelhetd. A depresszids
relapszusokat illetéen pedig ismét csak egy tanulmany
mutatott ki szignifikans javulast, érdekes médon ez a
masik, szintén csak risperidon hatéanyagot bevond
vizsgalat volt.

Végiil harom tanulmdnyban a siirgdsségi osztalyon
tett latogatdsok szamat is alapul vették. Mindharom
esetben szignifikansan csokkent a latogatdsok sza-
ma LAT kezelést kovetGen, mely egyforman igaznak
bizonyult gyors és nem gyors ciklusok tekintetében,
azonban nem minden esetben volt elmondhat6 a
kezelést 12 honapon beliil abbahagyé betegeknél.

Osszességében ezen metaanalizis eredményei arra
engednek kovetkeztetni, hogy a LAI kezelés hatékony
stratégia lehet BD-ben szenved6 betegek f6bb klinikai
eredményeinek javitdsaban, kiilonésen a manias fazis
megel6zésében. Hatékonysagaban inkébb a gydgy-
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szerformatum és a bevitel folytonossaga, mintsem
valamely konkrét hatéanyag jatssza a szerepet. Sajnos
a BD kezelésében el6nyt mutatd tjabb generacids
szereknek, mint a quetiapinnak és a cariprazinnak
egyelére nem elérheté LAI valtozata. Tovabba varat
magara még olyan kérdések megvalaszolasa, hogy
miként befolyasoljak a LAI kezelésre adott vélaszt
egyes tényezOk, mint példaul komorbid betegségek,
szer- és alkoholhaszndlat, betegségbelatas, kiegészité
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fazisprofilaktikus kezelés szimultan hatasa, csaladi
anamnézis. Ezen kiviil a mentaanalizisben dsszegzett
vizsgalatok limitacidja lehet még, hogy nem kont-
rollaltak a vizsgalt véltozok szubjektiv 9sszetevdit,
nem terjedtek ki a BD kevert fazisara, illetve nem
szolgéltattak informaciot a LAI-k toleralhatdsagarol
és szuicid magatartdsrol, igy ezek a tényezok tovabbi
vizsgélatokat igényelnek.
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