© Psychiatr Psychol Klin 2017, 17 (1), p. 57-62
DOI: 10.15557/PiPK.2017.0006

Received: 29.07.2016
. . ., Accepted: 20.09.2016
Katarzyna Krajewska', Angelika Stowiriska? Publshed: 31032017

Wptyw prenatalnej ekspozycji na leki z grupy inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny na rozwoj zaburzen ze spektrum autyzmu
Implications of prenatal exposure to selective serotonin reuptake inhibitors

for autism spectrum disorders

"Klinika Psychiatrii Mtodziezowej, Uniwersytet Medyczny w todzi. Kierownik Kliniki: dr hab. n. med. prof. nadzw. Agnieszka Gmitrowicz

“Klinika Zaburzen Psychotycznych i Psychiatrii Wieku Podesztego, Uniwersytet Medyczny w todzi. Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. lwona Koszewska

Adres do korespondencji: Katarzyna Krajewska, Klinika Psychiatrii Mtodziezowej, Uniwersytet Medyczny w todzi, ul. Czechostowacka 8/10, 92-216£6d7, tel.: +-48 693 326 030,
e-mail: katarzyna.agnieszka krajewska@gmail.com

Streszczenie Zaburzenia ze spektrum autyzmu s grupa zaburzen neurorozwojowych charakteryzujaca si¢ deficytami w interakcjach
spolecznych, nieprawidtowo$ciami w komunikacji i powtarzajacym sie, ograniczonym repertuarem zainteresowan i aktywnosci.
Etiologia autyzmu jest niejasna, cho¢ wyniki badan sugeruja interakcje czynnikéw genetycznych i srodowiskowych, ktora
prowadzi do nieprawidtowosci w neuroprzekaznictwie i anatomicznej budowie mézgu. Serotonina, neuroprzekaznik obecny
w oé$rodkowym uktadzie nerwowym, obwodowo wykazujacy dziatanie hormonu tkankowego, od dawna budzi zainteresowanie
badaczy zajmujacych si¢ etiologia zaburzen ze spektrum autyzmu. Nieprawidtowe przekaznictwo serotoninergiczne moze
odgrywac zasadnicza role w patofizjologii zaburzen rozwoju, co sugeruje obserwowane w wielu niezaleznych badaniach
zwigkszone stezenie serotoniny plytkowej u $rednio jednej z trzech badanych 0séb obcigzonych zaburzeniami ze spektrum
autyzmu. W zwigzku z kluczowym znaczeniem serotoniny dla rozwoju i funkcjonowania mézgu plodu zaczeto uwazniej
przygladac si¢ prenatalnej ekspozycji na substancje zmieniajgce stezenie tego neurohormonu, m.in. inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny. Stanowia one najczeéciej stosowana grupe lekdw przeciwdepresyjnych na caltym $wiecie, a badania
wskazujg, ze 2-13% cigzarnych w krajach rozwinietych przyjmuje leki przeciwdepresyjne. Sugerowany (lecz nadal
kontrowersyjny) zwiazek miedzy prenatalng ekspozycja na selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
a wystapieniem zaburzen ze spektrum autyzmu moze wynika¢ réwniez ze wskazan do stosowania leku, takich jak depresja
cigzowa. W artykule przedstawiono wyniki dotychczasowych badan nad zwigzkiem przyjmowania przez kobiety w cigzy
selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny z powstawaniem zaburzen ze spektrum autyzmu.

Stowa kluczowe: zaburzenia ze spektrum autyzmu, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, neuroprzekazniki, cigza

AbStraCt Autism spectrum disorder is a group of neurodevelopmental disorders characterised by deficits in social relations,
impairments in communication, and restricted, repetitive behaviours and interests. The aetiology of autism is unclear, but
studies suggest interaction of genetic and environmental factors leading to disturbances in neurotransmission and anatomical
development of the brain. Serotonin, a neurotransmitter in the central nervous system and autacoid in the periphery, has
long been of interest in autism spectrum disorders. Repeated, independent findings of increased platelet serotonin levels
in approximately one third of children with autism suggest that dysfunction of serotonergic system may play a causal role
in the physiopathology of these disorders. Because of the critical role of serotonin in foetal brain development and function,
several research groups have focused on the influence of prenatal exposure to substances that manipulate serotonin levels
like selective serotonin reuptake inhibitors. They are the most commonly prescribed antidepressant medications worldwide,
with studies indicating that 2-13% of pregnant women in developed countries receive antidepressant medication. A suggested
(but still controversial) association between the exposure to selective serotonin reuptake inhibitors during pregnancy and the
prevalence of autism spectrum disorders may be confounded by the indications for which these drugs are prescribed such
as maternal depression. This review examines evidence regarding the association between prenatal exposure to selective
serotonin reuptake inhibitors and autism spectrum disorders.
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WPROWADZENIE

Z aburzenia ze spektrum autyzmu (autism spectrum
disorders, ASDs) nalezg do grupy calosciowych za-
burzen rozwoju i charakteryzuja si¢ zaburzeniami
zachowan spotecznych, nieprawidlowosciami w komuni-
kacji werbalnej i niewerbalnej oraz stereotypowym, powta-
rzajacym si¢ repertuarem dysfunkcjonalnych zaintereso-
wan i zachowan, upos$ledzajacych wszystkie aspekty zycia
(Puzynski i Wcidrka, 2000).

Rozpowszechnienie zaburzen ze spektrum autyzmu wzra-
sta w ostatnich dekadach - szacuje si¢ je na 1% (Croen et al.,
2011; Elsabbagh et al., 2012). Wzrost ten ttumaczony jest
wigkszg $wiadomoscia spoleczng, lepszym dostepem do dia-
gnostyki, usciSleniem kryteriéw rozpoznawania, ale i wiek-
szym narazeniem na czynniki sprzyjajace powstawaniu za-
burzen neurorozwojowych (Man et al., 2015; Rutter, 2005).
W ostatnich latach naukowcy skupiajg si¢ na poszukiwaniu
predyspozycji genetycznych i epigenetycznych wywotuja-
cych zaburzenia ze spektrum autyzmu, a aktualne wnioski
sugeruja ich koincydencje (Hallmayer et al., 2011; Kubota
i Mochizuki, 2016; Sealey et al., 2016).

Zainteresowanie wplywem dysregulacji serotoninergicznej
wynika z obserwowanego u okoto ¥ dzieci z autyzmem pod-
wyzszonego stezenia serotoniny w plytkach krwi. Serotonina
jest neuroprzekaznikiem, ktory w okresie prenatalnym wply-
wa na formowanie mozgu plodu (Sodhi i Sanders-Bush,
2004). Hipoteza, ze ekspozycja w trakcie cigzy na leki seroto-
ninergiczne moze indukowa¢ dlugoterminowe efekty ubocz-
ne w postaci zaburzen rozwoju u dzieci, wymaga dalszych
badan i moze mie¢ kluczowe znaczenie w prewencji ASDs.
W artykule zostanie opisany ukfad serotoninergiczny i jego
wplyw na organizm, a gléwnym celem pracy jest podsumo-
wanie dotychczasowych badan dotyczacych wplywu pre-
natalnej ekspozycji na leki z grupy inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake inhibi-
tors, SSRIs) na rozwdj ASDs.

UKLAD SEROTONINERGICZNY

Serotonina (5-hydroksytryptamina), nazywana hormo-
nem szczescia, jest aming biogenna syntetyzowana z do-
starczanego z pokarmem tryptofanu. Obwodowo produk-
cja nastepuje w blonie §luzowej jelit i trombocytach,
a w o$rodkowym uktadzie nerwowym gtéwnie w jadrze
szwu i szyszynce. Serotonina wplywa na funkcjonowanie
organizmu, regulujagc m.in. akcje serca, perystaltyke, napie-
cie mig$niowe, kurczliwo$¢ naczyn, nastrdj, sen, apetyt, za-
chowania spofeczne i agresywne.

W poczatkowym okresie embriogenezy calo$¢ oznaczanej
u ptodu serotoniny pochodzi od matki. Juz wtedy amina ta
wplywa na rozwoj osrodkowego uktadu nerwowego, regu-
lujac podzialy, apoptoze i réznicowanie komorek, migracje
neurondéw i rozw6j drzewa dendrytycznego. Dopiero w 5.
tygodniu cigzy powstaja neurony serotoninergiczne, zdolne
do niezaleznej produkcji serotoniny plodowe;.
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W pdzniejszym okresie zycia ptodowego powstaja transpor-
tery serotoniny i receptory serotoninowe, obecne w wielu
miejscach organizmu. Transport zwrotny serotoniny re-
guluje synteze oraz ilos¢ wydzielanej aminy. Stezenia se-
rotoniny ptodowej maja wplyw nie tylko na morfogeneze
neuronoéw i kory mozgu, lecz takze na wydzielanie innych
neuroprzekaznikow.

U plodu bariera krew-mozg jest jeszcze niewyksztalcona,
a nadmiar matczynej serotoniny moze swobodnie przecho-
dzi¢ do oérodkowego ukladu nerwowego. Zrédtami nad-
miaru serotoniny u ptodu moga by¢: predyspozycja ro-
dzinna, spozywany pokarm, uzywanie kokainy i lekow
serotoninergicznych, w tym z grupy SSRIs (Hadjikhani,
2010; Sodhi i Sanders-Bush, 2004).

LEKI Z GRUPY INHIBITOROW WYCHWYTU
ZWROTNEGO SEROTONINY (SSRls)

SSRIs sg lekami utrudniajacymi wychwyt zwrotny seroto-
niny, a tym samym zwiekszajacymi jej ilos¢ w szczelinie
synaptycznej. Jest to niejednorodna pod wzgledem che-
micznym grupa lekow, ktore roznig sie wlasciwosciami
farmakologicznymi, drogami eliminacji oraz interakcjami
z innymi lekami. Zastosowanie znajduja gléwnie w leczeniu
depresji, zaburzen nerwicowych i bulimii (Hiemke i Hartter,
2000). Poza wymienionymi wskazaniami na uwage zastugu-
je zastosowanie SSRIs w terapii dzieci z ASDs: leki te regulu-
ja nastrdj, zmniejszaja lek i kompulsje, a w niektorych przy-
padkach - ilo§¢ zachowan agresywnych i autoagresywnych.
Poniewaz SSRIs naleza do bezpieczniejszych lekow (stosun-
kowo niewielka liczba objawdw niepozadanych), sa najcze-
$ciej przepisywanymi lekami w psychiatrii, rowniez u kobiet
ciezarnych, u ktérych wzrost preskrypcji jest szczegélnie
wyrazny w ostatnich latach (Olivier et al., 2015).

HIPOTEZA SEROTONINOWA AUTYZMU

W latach 60. XX wieku naukowcy dostrzegli zwigkszo-
ne stezenie serotoniny plytkowej u okoto 30% oséb z au-
tyzmem. Fakt ten potwierdzily dalsze badania, podkresla-
jace korelacje zwigkszonego stezenia serotoniny plytkowej
z nasileniem zaburzen funkcjonowania. Ponadto czesto
obserwuje si¢ zwiekszone stezenie tego neuroprzekaznika
u krewnych 0s6b z ASDs. Nadal niedostatecznie zrozumialy
jest zwiazek przyczynowy miedzy nadmiernym stezeniem
serotoniny plytkowej a rozwojem autyzmu, zwlaszcza przy
braku korelacji jej stezenia obwodowego z tym w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym.

Drugim waznym spostrzezeniem bylo ujawnianie si¢ cech
autystycznych u 0s6b dorostych w przypadku ekspery-
mentalnie wywotanego niedoboru tryptofanu, prekur-
sora serotoniny, lub w przypadku zakltdcenia jej syntezy.
Spostrzezenie to dato podwaliny hipotezie serotonino-
wej zaburzen autystycznych. Spekulowano, iz hipersero-
toninemia prenatalna, na zasadzie ujemnego sprzezenia
zwrotnego, moglaby uposéledza¢ powstawanie neuronow
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produkujacych serotoning, a w efekcie zmniejszac jej ste-
zenie osrodkowe i powodowac zachowania autystycz-
ne. Zwigzek ten potwierdzono na modelu zwierzecym
(Whitaker-Azmitia, 2005), lecz u ludzi otrzymano niejed-
noznaczne wyniki, zaklécone m.in. wptywem czynnikow
$rodowiskowych czy polimorfizmem receptoréw serotoni-
nowych oraz licznymi zakldceniami wyniktymi z wpltywu
serotoniny na inne neuromodulatory (Croen et al., 2011;
Hadjikhani, 2010; Hranilovi¢ et al., 2008).

Niewatpliwie jednak osoby z ASDs czeéciej w poréwnaniu
z populacja ogolna cierpia na zaburzenia charakterystyczne
dla nieprawidtowosci uktadu serotoninergicznego - mowa
tu o zaburzeniach apetytu, snu i nastroju oraz zachowa-
niach kompulsyjnych i lekowych (Matson i Cervantes,
2014; Simonoft et al., 2008). Najczesciej stosuje si¢ wtedy
leki z grupy SSRIs (Hadjikhani, 2010). Konieczne sg dalsze
poszukiwania w tym obszarze.

ZASTOSOWANIE LEKOW Z GRUPY SSRIs
U KOBIET CIEZARNYCH | WPLYW TYCH
LEKOW NA POWSTAWANIE CALOSCIOWYCH
ZABURZEN ROZWOJU - PRZEGLAD
PISMIENNICTWA

Wedlug szacunkowych danych jedna z pieciu cigzarnych
prezentuje objawy depresyjne, a depresja o klinicznie istot-
nym nasileniu ujawnia sie u 4-7% kobiet w ciazy. Leczenie
farmakologiczne bywa wowczas nieuniknione, a meto-
dy psychoterapeutyczne — niedostatecznie skuteczne.
W ostatnich latach wzrasta liczba ci¢zarnych przyjmujacych
leki przeciwdepresyjne. Szacuje sig, ze okoto 2-3% kobiet
w Europie i nawet ponad 13% w Stanach Zjednoczonych
stosuje leki przeciwdepresyjne w trakcie cigzy. W zwigz-
ku z dobrg skutecznoscig, niewielka liczba objawéw nie-
pozadanych oraz wysokim profilem bezpieczenistwa SSRIs
s3 najczeséciej stosowang grupa lekow (Olivier et al.,
2015) i pierwszym wyborem farmakologicznym zwlasz-
cza w depresji, zaburzeniach lekowych i zaburzeniach ob-
sesyjno-kompulsyjnych (Hiemke i Hartter, 2000; Sodhi
i Sanders-Bush, 2004).

Poniewaz SSRIs przechodzg przez ozysko, przeprowa-
dzono wiele badan dotyczacych ich bezpieczenstwa dla
plodu. Nieliczne wyniki sugeruja mozliwo$¢ powstawa-
nia wad rozwojowych, opdéznienr motorycznych czy zabu-
rzen zachowania, kontaktéw spotecznych i ekspresji mowy
(Man et al., 2015).

Z jednej strony leki z grupy SSRIs moga mie¢ protekcyj-
ny wplyw na rozwoj mozgu plodu w przypadku istnienia
nieprawidlowosci regulacji matczynego systemu serotoni-
nergicznego, z drugiej moga nadmiernie podnosic stezenie
serotoniny, zwlaszcza w pierwszym okresie cigzy, poprzez
zwiekszony doplyw matczynej serotoniny przez lozysko
i niewyksztalcong barier¢ krew-mozg oraz hamowanie
rozpadu neuroprzekaznika, powodujac nieprawidlowosci
rozwoju mozgu lub uwrazliwiajac na niekorzystny wplyw
czynnikow srodowiskowych. Dodatkowo moga wywieraé
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posrednio negatywny wplyw na rozwdj plodu - prowa-
dzi¢ do skurczu naczyn krwionosnych i miesniowki maci-
cy, a tym samym upoéledza¢ doplyw tlenu i sktadnikow od-
zywczych (Harrington et al., 2013).

Aby usystematyzowac dotychczasowa wiedze na temat
zwigzku ASDs ze stosowaniem SSRIs w trakcie cigzy, prze-
szukano dostepne medyczne bazy danych, uzywajac termi-
noéw: SSRI/selective serotonin reuptake inhibitors, autism/
ASD i pregnancy. Wykluczone z analizy zostaly opisy przy-
padkow i badania na zwierzetach (tab. 1).

Cze$¢ badan wskazuje na dodatnia korelacje miedzy prena-
talng ekspozycja na SSRIs a zwiekszonym ryzykiem wysta-
pienia zaburzen ze spektrum autyzmu (Croen et al., 2011;
El Marroun et al., 2014; Gidaya et al., 2014; Harrington
et al., 2014; Rai et al., 2013). Wzrost ryzyka oscyluje w gra-
nicach 1,6-2,2. Cztery z wymienionych badan méwia o do-
datkowym wzroscie ryzyka - nawet blisko czterokrotnym:
AOR (skorygowany iloraz szans, adjusted odds ratio)
3,8 — jesli lek byt stosowany w pierwszym trymestrze ciazy
(Rai et al., 2013).

W pierwszym z przeprowadzonych badan (Croen et al.,
2011) ekspozycja na SSRIs w czasie ciazy dotyczyta 20 dzie-
ciz autyzmem i 50 zdrowych. Stwierdzono ponad dwukrot-
nie zwigkszone ryzyko wystapienia ASDs w grupie dzieci,
ktérych matki mialy przepisane SSRIs w ciggu roku przed
porodem; w przypadku zazywania lekéw w pierwszym try-
mestrze ryzyko bylo zwigkszone az trzykrotnie. Nie ob-
serwowano podwyzszonego ryzyka autyzmu u dzieci ma-
tek z zaburzeniami psychicznymi nieprzyjmujacych lekow
z grupy SSRIs. Ograniczeniami badania byly: nieliczna gru-
pa matek dzieci z ASDs, ktorym przepisano SSRIs - 2,1%
w ciagu roku przed porodem i 2,3% w pierwszym tryme-
strze — oraz analiza danych wylacznie na podstawie reje-
strow medycznych i preskrypcji lekéw, w zwiazku z czym
nie potwierdzono w warunkach klinicznych diagnozy depre-
sji i nasilenia choroby ani autyzmu; ponadto nie sprawdza-
no, czy matki przyjmowaly w ciazy przepisany lek, nie brano
tez pod uwage czynnikoéw srodowiskowych wspotwystepuja-
cych z depresja. Warto jednak wspomnie¢, ze badanie Croen
i wsp., przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, bylo
pierwszym, w ktorym podjeto temat zwiekszonej czestosci
ASDs w wyniku stosowania lekéw z grupy SSRIs, uwazanych
dotad za bezpieczne. Wywolalo to niepewnos¢ co do bezpie-
czenstwa ich stosowania w cigzy, w zwigzku z czym powsta-
to szereg kolejnych doniesien.

Nastepne badanie (Rai et al., 2013), dotyczace popula-
cji dzieci urodzonych w Sztokholmie w latach 2001-2007,
przyniosto podobne wnioski. Tym razem sprawdzono,
czy matki zazywaly przepisany lek. Stwierdzono wzrost
ryzyka wystapienia ASDs, gdy leki byly przyjmowane
w cigzy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze, a obserwowa-
ny wzrost okazal si¢ szczegolnie widoczny u dzieci z au-
tyzmem bez towarzyszacego uposledzenia umystowego.
Odnotowano réwniez wzrost czesto$ci ASDs u dzieci ma-
tek z rozpoznang depresja, niezaleznie od zastosowania le-
czenia farmakologicznego.
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Badanie Metodyka Charakterystyka grupy badanych Wyniki (dla 95% Cl)
(rok publikagji);
rodzaj
Croen et al. Medyczne i administracyjne bazy |+ 298 — grupa kliniczna, dzieci z ASDs Ryzyko ASDs u dzieci eksponowanych prenatalnie na SSRIs:
(2011); kliniczno- | danych: « 1507 - kontrolna, randomizowana grupa AOR 2,2 (1,2-4,3); w pierwszym trymestrze: AOR 3,8
-kontrolne « kryteria ICD-9 przypadkéw dzieci bez ASDs (1,8-7,8)
- rejestr preskrypdji okreslonych
SSRIs
Raietal. (2013); | Medyczne i administracyjne bazy |+ 4429 — grupa kliniczna, dzieci z ASDs « Ryzyko ASDs wzrasta, gdy LPD byty przyjmowane w ciazy,
kliniczno- danych, wywiad z ciezarng « 43277 - kontrolna grupa przypadkéw zwiaszcza w pierwszym trymestrze: AOR 2,54
-kontrolne zagniezdzona w kohorcie 589 114 (1,37-2,68); dla SSRIs: AOR 1,65 (0,9-3,03); u dzieci
niepetnoletnich badanych 2 ASDs bez uposledzenia umystowego: AOR 2,34 (1,09-5,06)
« Wazrost czestosci ASDs u dzieci matek z rozpoznang
depresja
Hviid et al. (2013); | Medyczne i administracyjne bazy Dzieci urodzone w Danii w latach 1996—2005, « Brakiistotnego statystycznie zwiazku miedzy
kohortowe danych: w wieku 1-10 lat. Analiza obejmowata 626 875 przyjmowaniem SSRIs a rozwojem ASDs
« bazy rozpoznan medycznych przypadkow, w tym 3892 osoby z ASDs « Wieksze ryzyko ASDs u dzieci matek, ktdre kiedykolwiek
« rejestr preskrypcji lekow przyjmowaty SSRIs, niz w przypadku ekspozycji w ciazy
Serensen Medyczne i administracyjne bazy | Kohorta 655 615 dzieci urodzonych w latach « Ryzyko ASDs ros$nie, gdy SSRIs byty przyjmowane w ciazy:
etal. (2013); danych: 1996—2006, w tym 5437 dzieci z ASDs AOR 1,6 (1,3-2,0), zwtaszcza w pierwszym trymestrze,
kohortowe « bazy rozpoznan psychiatrycznych a efekt zalezy od dawki
« rejestr preskrypgji lekw « Wazrost czestosci ASDs u dzieci matek z depresja
- Badania rodzeristwa podwazyty powyzsze wyniki, nie
wykazujac wzrostu czestosci ASDs w razie prenatalnej
ekspozycji na SSRIs w poréwnaniu z rodzeristwem
nieeksponowanym na SSRIs: AOR 0,9 (0,4-2,0)
Gidaya et al. Medyczne i administracyjne bazy |« 5215 — grupa kliniczna, dzieci z ASDs Ryzyko ASDs u dzieci matek przyjmujacych SSRIs w ciazy:
(2014); Kliniczno- | danych: « 52150 — grupa kontrolna, dzieci bez ASDs AOR1,8(1,4-2,3)
-kontrolne « bazy rozpoznan medycznych
- rejestr preskrypdji lekow
Harrington etal. | Standaryzowane wywiady « 492 — grupa kliniczna, dzieci z ASDs Ryzyko ASDs jest wieksze u chtopcow, ktdrych matki
(2014); kliniczno- | telefoniczne + 320 — grupa kontrolna, dzieci bez zaburzen przyjmowaty SSRIs w ciazy: AOR 2,92 (1,07-7,93), zwtaszcza
-kontrolne rozwojowych w pierwszym trymestrze: AOR 3,22 (1,17-8,84)
« 154 — grupa dzieci z innymi zaburzeniami rozwoju
Wiek dzieci: 2-5 lat
Clements et al. Medyczne i administracyjne bazy | 1377 przypadkéw klinicznych ASDs (dzieci Brak istotnego statystycznie zwiazku miedzy
(2015); Kliniczno- | danych 2-19-letnie) oraz trzykrotnie wieksza grupa przyjmowaniem SSRIs a wystepowaniem ASDs
-kontrolne kontrolna
El Marroun Kwestionariusz dotyczacy depresji | 376 dzieci matek z depresja w czasie ciazy; Wzrost czestosci ASDs u dzieci poddanych dziataniu SSRIs
etal (2014); i przyjmowania SSRIs wypetniany | 69 dzieci eksponowanych w trakcie ciazy na SSRIs | w ciazy: AOR 1,91 (1,13-3,47)
kohortowe przez cigzarmne oraz 5531 nieeksponowanych
Skale oceniajace objawy autyzmu: | Wiek dzieci: 1,56 lat
+ SRS
- (LBCL
Malm et al. Medyczne i administracyjne bazy |+ 15729 — dzieci eksponowane prenatalnie Brak istotneqo statystycznie zwigzku miedzy
(2016); danych na SSRIs przyjmowaniem SSRIs a wystepowaniem ASDs
kohortowe + 9651 — dziedi, ktérych matki maja ustalone
rozpoznanie zaburzenia psychicznego, ale nie
przyjmuja LPD
« 7980 — dziedi, ktérych matki przyjmowaty SSRIs
wytacznie przed zajéciem w cigze
+ 31394 - dzieci zdrowych matek
Dzieci do 14. roku zycia
Boukhris Bazy danych medyczne « 145456 — dzieci urodzone w latach 1998—2009 | Ryzyko ASDs rosnie, gdy SSRIs byty przyjmowane w drugim
etal. (2016); i administracyjne « 1054 — dzieci z ASDs i trzecim trymestrze ciazy: AOR 2,17 (1,20-3,93), nawet po
kohortowe kontroli co do przebytej depresji: AOR 1,75 (1,03-2,97)

AOR - skorygowany iloraz szans, adjusted odds ratio, 95% Cl; LPD — leki przeciwdepresyjne; SRS — Social Responsiveness Scale; CLBCL — Child Behavior Checklist.

Tab. 1. Badania dotyczgce zwigzku miedzy przyjmowaniem SSRIs przez kobiety ciezarne a powstawaniem zaburzeti ze spektrum autyzmu

W obszernym dunskim badaniu z 2014 roku Gidaya i wsp.
badali kohorte dzieci urodzonych w latach 1997-2006, tacz-

matka przyjmowala lek — cho¢ i w tym badaniu nie spraw-
dzano przestrzegania zalecen preskrypcji.

nie 628 408 osdb. Autorzy stwierdzili prawie dwukrotnie
wigksze ryzyko wystgpienia autyzmu u dzieci eksponowa-
nych na SSRIs, niezaleznie od okresu cigzy, w ktérym do-
szto do ekspozycji, ale ryzyko byto tym wieksze, im dluzej
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Z kolei zespot badawczy ze Standéw Zjednoczonych pod
kierownictwem Harrington w 2014 roku poréwnat gru-
pe kliniczng dzieci z autyzmem i grupe dzieci z innymi za-
burzeniami rozwoju z kontrolng grupg dzieci zdrowych.
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Dodatkowo oceniono inne czynniki mogace zaburza¢ roz-
woj prenatalny, takie jak stosowanie srodkéw psychoaktyw-
nych i alkoholu przez matke. Stwierdzono prawie trzykrot-
nie wigksze ryzyko ASDs u chlopcéw - ale nie u dziewczat
- ktorych matki przyjmowaly SSRIs w ciazy, szczegolnie
W pierwszym trymestrze.

W tym samym roku w Holandii El Marroun z grupa ba-
daczy przeprowadzili badanie kohortowe, w ktérym oce-
niali dzieci za pomocg Social Responsiveness Scale (SRS),
odnoszacej si¢ do objawow autyzmu, oraz Child Behavior
Checklist (CLBCL) w podskalach dotyczacych cech auty-
stycznych. Autorzy zauwazyli wzrost czesto$ci ASDs u dzie-
ci matek cierpigcych na depresje w ciazy, a dodatkowo
prawie dwukrotny wzrost czestosci ASDs u dzieci ekspo-
nowanych na SSRIs w poréwnaniu z grupg dzieci zdrowych
matek. Dzieci eksponowane prenatalnie na SSRIs mialy
ponadto wiecej objawow autystycznych. Wzrost czesto$ci
ASDs potwierdzita zaréwno ocena objawdw autystycznych
dokonana przez matki, jak i ocena dokonana przez ojcow.
Sami autorzy podkreslaja deficyty badania. Zabrakto anali-
zy historii rodzinnego wystepowania ASDs. Pomimo prze-
prowadzenia badania w warunkach klinicznych krytyce
poddano brak standaryzowanych kryteriow w diagnosty-
ce depresji i mozliwo$¢ popelnienia btedu Bergsona, czy-
li w tym przypadku nadmiernej koncentracji chorych ma-
tek na objawach wystepujacych u dzieci.

Aktualne i obszerne kanadyjskie badanie kohortowe
Boukhris i wsp. (2016) wskazuje na znaczacy wzrost czg-
stosci ASDs u dzieci kobiet przyjmujacych SSRIs w cigzy.
Uwzglednialo ono 145 456 dzieci urodzonych w stolicy
Kanady w latach 1998-2009, z ktorych 0,72% (1054 osoby)
miato diagnoze ASDs. Stwierdzono, ze ekspozycja na leki
przeciwdepresyjne w drugim i trzecim trymestrze cig-
zy wigzala sie ze zwiekszonym ryzykiem autyzmu - AOR
1,87 (1,15-3,04), zwlaszcza w przypadku przyjmowania
SSRIs (22 przypadki ekspozycji) - AOR 2,17 (1,20-3,93),
jednak ryzyko to nie zwigkszylo sie¢ w przypadku ekspo-
zycji w pierwszym trymestrze. Ryzyko pozostawalo wyz-
sze nawet po kontroli co do przebytej przez matke depresji
(29 dzieci) - AOR 1,75 (1,03-2,97).

Dostepne s3 jednak réwniez prace zaprzeczajace istnieniu
zwigzku miedzy wzrostem ryzyka ASDs u dzieci a prenatal-
ng ekspozycja na SSRIs.

Hviid i wsp. w 2013 roku, w duzym dunskim badaniu
kohortowym dotyczacym dzieci urodzonych w latach
1996-2005, nie znalezli istotnej statystycznie zaleznosci
miedzy przyjmowaniem SSRIs w cigzy a zwigkszonym ryzy-
kiem ASDs - AOR 1,20 (0,90-1,61). Stwierdzili wrecz wyz-
sze ryzyko ASDs u dzieci matek, ktdre zazywaly SSRIs tyl-
ko przed cigza, co mogloby sugerowac, ze zwigkszac ryzyko
moga wylacznie same wskazania, z ktorych kobiety stoso-
waly leki, a nie ekspozycja prenatalna.

Jednak w analizie przeprowadzonej na podstawie tych
samych baz danych, lecz dotyczacej dzieci urodzonych
w latach 1996-2006, grupa badawcza pod kierownic-
twem Serensen w 2013 roku zaobserwowata o 50% wieksze

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2017, 17 (1), p. 57-62

ryzyko ASDs u dzieci eksponowanych na SSRIs. Po kon-
troli co do rodzinnego wystepowania autyzmu i przebytych
zaburzen afektywnych u matki autorzy nie odnotowali juz
istotnej réznicy w czestosci ASDs u dzieci eksponowanych
na SSRIs i nieeksponowanych.

Brak statystycznie istotnego zwigzku zaobserwowali tak-
ze Clements i wsp. (2015) w badaniu przeprowadzonym
w Stanach Zjednoczonych. W badaniu brakuje klinicznej
weryfikacji diagnozy.

Z kolei w najnowszym, finskim badaniu kohortowym
z 2016 roku (Malm et al., 2016) poréwnano 15 729 dzieci,
ktorych matki przyjmowaty SSRIs w ciazy, oraz 9651 dzie-
ci matek z zaburzeniami psychicznymi nieleczonych farma-
kologicznie i 31 394 dzieci zdrowych matek. Obserwowana
czestos¢ zaburzen autystycznych byta zblizona u dzieci eks-
ponowanych na SSRIs i dzieci matek z zaburzeniami psy-
chiatrycznymi nieleczonych farmakologicznie, co ponow-
nie zwraca uwage na mozliwo$¢ wspolnego dziedziczenia
zaburzen psychicznych i ASDs, niezaleznie od prenatalnej
ekspozycji na leki przeciwdepresyjne.

OMOWIENIE

Pomimo rozleglych badan nie powstala dotad jedna, spdj-
na teoria etiopatogenetyczna autyzmu. Niewatpliwy jest
wplyw czynnikow genetycznych, najistotniejszy przeciez
w przypadku wszystkich zaburzen psychicznych u dzie-
ci, czy cho¢by uwrazliwienia osob podatnych genetycznie
na negatywne czynniki srodowiskowe. W kontekscie omo-
wionych badan nalezy wspomnie¢, ze preskrypcja lekow
przeciwdepresyjnych w cigzy moze wigza¢ sie z wigkszym
nasileniem zaburzen psychicznych, przy ktérym nieunik-
nione jest zastosowanie leczenia farmakologicznego, a pa-
cjentki z 1zejszymi postaciami zaburzen moga pozostawac
niezdiagnozowane. Dodatkowo samo zaburzenie psychicz-
ne w trakcie cigzy lub wiagzace si¢ z nim zmiany fizjologicz-
ne i czynniki psychospoleczne moga zaktocac rozwdj em-
brionalny. Trzeba tu wymieni¢ stres, palenie papieroséw,
spozywanie alkoholu, brak dbatosci o diete i higiene oraz
uzywanie innych lekdw, a nawet substancji psychoaktyw-
nych. Ocena wplywu lekéw okazuje si¢ szczegolnie trudna,
gdyz niemal niemozliwe jest rozdzielenie ich konsekwencji
dla rozwoju ptodowego i efektéw wynikajacych z zaburzen
psychicznych, jak w przypadku depresji (Gentile, 2015).
Niezmiernie istotne i wymagajace dalszej eksploracji jest
jednak spostrzezenie, iz zaburzenia ze spektrum autyzmu
czedciej wystepuja w rodzinach obcigzonych depresja i za-
burzeniami lgkowymi (DeLong, 2004).

Etiologia zaburzen ze spektrum autyzmu wydaje si¢ nie-
zwykle zlozona, co znajduje odzwierciedlenie w zréznico-
wanej symptomatologii. Niewykluczone, ze heterogenne
formy zaburzen autystycznych maja odmienng etiologie,
a dopiero badania na duzych i homogennych symptoma-
tologicznie grupach pacjentow umozliwia jednoznaczne
okreslenie wptywu prenatalnej ekspozycji na leki serotoni-
nergiczne na powstawanie tych zaburzen.
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Negatywny wplyw ASDs na funkcjonowanie chorych oraz
cierpienie ich rodzin zmuszaja do poszukiwania nowych
metod leczenia i terapii. Badanie potencjalnych czynnikéw
$rodowiskowych, czesciowo modyfikowalnych, moze stano-
wi¢ przelom w prewencji zaburzen autystycznych.

Jak wynika z powyzszej analizy, zalecana jest ostroznos¢
podczas stosowania jakichkolwiek lekow w trakcie cig-
zy, a zagadnienie dotyczace zwigzku inhibitoréw wychwy-
tu zwrotnego serotoniny z powstawaniem zaburzen auty-
stycznych wymaga dalszej eksploracji.

Konflikt interesow

Autorki nie zglaszajg zadnych finansowych ani osobistych powigzar
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wpty-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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