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ABSTRACT

Objective. Postpartum depression (PPD) is estimated to
affect between 6.5 and 12.9% of women who have given
birth. If untreated, the disorder can lead to serious con-
sequences for the patient and her offspring - comprom-
ising the formation of the relationship between mother
and child. Drugs used to treat postpartum depression
should be selected individually to achieve the best pos-
sible therapeutic effect, taking into account the severity
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of the depression, the risk of side effects and other factors
determining the course of therapy. In our work, we com-
pare selected treatments for PPD with an indication of
the side effects associated with medication.

The paper aims to evaluate brexanolone, a drug that
is a synthetic form of the hormone allopregnanolone,
a progesterone derivative, comparing it with the main
pharmacological treatments for PPD, detailing the mech-
anisms of action of the above-mentioned groups of drugs
and the side effects they induce.

Literature review. The literature was reviewed in terms
of the efficacy and safety of drugs used in PPD.
Conclusions. Pharmacological treatment should be
avoided if the patient’s condition allows it.

If necessary, SSRIs are the first choice drugs. If these are
contraindicated, the use of TCAs may be considered, and
in the most severe and resistant to treatment cases, the
use of electroconvulsive therapy or a neurosteroid that
acts on GABAergic conductivity of the CNS - allopreg-
nanolone (as a drug, allopregnanolone is referred to as
brexanolone).

Sertraline appears to be the safest drug for women
who are pregnant or in the postpartum period. An al-
ternative to sertraline in lactating mothers is paroxetine
or nortriptyline therapy. In our opinion, brexanolone will
not replace SSRIs, due to the long duration of inpatient
infusions and the indication for use only after delivery
and not during pregnancy. It is important to bear in mind
that this is a relatively new drug, so its action profile and
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potential side effects will only become apparent in future
studies, so according to the current state of knowledge it
should only be used when necessary.

STRESZCZENIE

Cel. Szacuje sie, ze depresja poporodowa (PPD) dotyka
0d 6,5 do 12,9% kobiet, ktére urodzity dziecko. Nieleczo-
ne zaburzenie moze prowadzi¢ do powaznych konse-
kwencji dla pacjentki oraz jej potomstwa - upoéledzaé
ksztattowanie sie relacji pomiedzy matka a dzieckiem.
Leki wykorzystywane w leczeniu depresji poporodowe;j
powinny by¢ dobierane indywidualnie, tak by osiagnaé
mozliwie najlepszy efekt terapeutyczny przy uwzgled-
nieniu: stopnia ciezko$ci depresji, ryzyka dziatan nie-
pozadanych oraz innych czynnikéw determinujacych
przebieg terapii. W naszej pracy poréwnujemy wybrane
metody leczenia PPD ze wskazaniem na efekty uboczne
zwigzane z przyjmowaniem lekéw.

Celem pracy byta ocena breksanolonu - leku bedacego
syntetyczna formg hormonu allopregnanolonu, pochodnej
progesteronu, poréwnanie go z podstawowymi metodami
leczenia farmakologicznego PPD z wyszczegdlnieniem
mechanizméw dziatania wymienionych grup lekéw oraz
wywotywanymi przez nie dziataniami niepozadanymi.

Przeglad pismiennictwa. Dokonano przegladu pi-
$miennictwa pod wzgledem skutecznosci i bezpieczen-
stwa lekéw stosowanych w PPD.

Whioski. Jezeli stan pacjentki na to pozwala, nalezy uni-
kaé leczenia farmakologicznego.

Jesli jest konieczne, lekami pierwszego wyboru sa SSRI.
W razie przeciwwskazan do ich stosowania mozna roz-
wazy¢ uzycie lekéw TCA, a w przypadkach najciezszych
iopornych na leczenie - zastosowanie elektrowstrzastéw
badZ neurosterydu oddziatujacego na przewodnictwo
GABA-ergiczne OUN - allopregnanolonu (jako lek allo-
pregnanolon jest okreslany jako breksanolon).
Najbezpieczniejszym lekiem dla kobiet w cigzy lub
w okresie poporodowym wydaje sie sertralina. Alter-
natywg dla sertraliny u matek karmiacych jest terapia
paroksetyna badZ nortryptylina. Naszym zdaniem brek-
sanolon nie wyprze SSRI, ze wzgledu na dtugi czas po-
dawania wlewéw w warunkach szpitalnych i wskazanie
do stosowania wytgcznie po porodzie, a nie w trakcie
cigzy. Nalezy pamietad, ze jest to lek stosunkowo nowy,
dlatego profil jego dziatania i potencjalne efekty uboczne
ujawnig sie dopiero w przysztych badaniach, zatem zgod-
nie z obecnym stanem wiedzy powinien by¢ stosowany
wytacznie w razie koniecznosci.

Introduction

Postpartum depression (PPD) is one of the three main
(along with postpartum psychosis and “baby blues”) psy-
chiatric disorders affecting women who have become
mothers.

In the DSM V classification, we find that the disorder
has an onset in the perinatal period, indicating that de-
pression can develop not only in the postpartum period,
but also during pregnancy. The ICD-11, on the other hand,
describes a disorder associated with pregnancy, child-
birth and the puerperium. It is therefore evident that
considering PPD as a disorder that can develop before
birth is justified. Detection and proper treatment of PPD
are particularly important for a woman’s mental health
and the need to form an unencumbered relationship
between mother and child.

Recently, there have been high hopes for brexanolone,
a drug that is a synthetic form of the hormone allopreg-
nanolone, a progesterone derivative. We devote this pa-
per to this particular positive allosteric modulator of the
GABAA receptor: we compare it with the main pharma-
cological treatments for PPD, detailing the mechanisms
of action of the listed groups of drugs and the side effects
they induce.

Postpartum depression - statistics, risk factors, symptoms

Postpartum depression is estimated to affect between
6.5and 12.9% of women who have given birth, and these
statistics may be even higher in underdeveloped or mod-
erately developed countries (Howard et al., 2014). It is
difficult to set a strict time frame as a prerequisite for the
diagnosis of PPD - in the literature taking into account
data from clinical practice, one can find time frames for
the diagnosis of PPD when depression was present from
4 weeks to 12 months after delivery.

The risk factors overlap with those that characterise
classic depression, except for those specific to the peri-
natal period, such as sensitivity to hormonal changes
(O’'Hara and McCabe, 2013). Untreated depression and
anxiety disorders occurring during pregnancy are
thought to play a huge role in the development of PPD
(Stewart and Vigod, 2016), as well as genetic and social
factors: relationship problems, lack of social support,
previous experience of partner violence and past trauma
(Howard et al., 2014). Symptoms of postpartum depres-
sion typically include sleep disorders, irritability, anxiety,
feeling overwhelmed, obsessive preoccupation with the
health and feeding of the baby, fear of harming the baby
and suicidal thoughts (Wisner et al., 2013).
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The treatment of postpartum depression depends on
the severity of the symptoms - mild depression is treated
with psychosocial strategies, moderate depression re-
quires psychotherapy and severe depression should be
treated with medication (Stewart and Vigod, 2016).

Pathogenesis of postpartum depression - the GABA
theory

One theory of the pathogenesis of postpartum depres-
sion is that there is a deficiency of y-aminobutyric acid
(GABA), the main inhibitory neurotransmitter in the
nervous system. This idea is supported by studies showing
that depression itself caused changes in the composition
of GABA receptor subunits, impeding neurotransmitter
conductivity (Luscher et al., 2011). Moreover, GABA-ergic
transmission is important in controlling neurogenesis
and neuronal maturation in the hippocampus, a particu-
larly neuroplastic structure during the perinatal period,
associated with the formation of the offspring-mother
relationship.

Studies using positron emission tomography have
shown that in patients struggling with depressive dis-
orders, GABA levels are reduced in the occipital cortex
(Sanacora et al., 2004), anterior cingulate, dorsomedial
prefrontal cortex, and dorsolateral prefrontal cortex
(Hasler et al., 2007; Bhagwagar et al., 2008). In addition,
there are scientific reports of the effects of allopregnan-
olone (a neuroactive GABA, receptor modulator on the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA), specific-
ally on the paraventricular nucleus of the hypothal-
amus (PVN), which controls the HPA's response to stress
(Brunton, 2016). Further confirmation of the importance
of the role of GABA in the pathogenesis of PPD is that
in the postpartum period in all healthy mothers, GABA
levels are increased and allopregnanolone levels are de-
creased, hence it can be hypothesised that deregulation
of allopregnanolone and its interaction with the GABA,
receptor contribute to postpartum depression (Zhao and
Gammie, 2014).

Brexanolone

Allopregnanolone is a metabolite of progesterone, a hor-
mone which drops rapidly after childbirth, further sug-
gesting the validity of its use in the postpartum period.
The compound is thought to bind to alpha-type GABA
receptors, which translates into increased y-aminobu-
tyric acid activity.

At the time the paper was written, the efficacy, tol-
erability and safety of brexanolone had been reviewed
by three major studies (Ali et al., 2021). These were ran-
domised, double-blind, parallel-group, placebo-con-
trolled trials. Participants were women between 18 and

45 years of age with a diagnosis of major depression (cu-
mulative score = 26 on the Hamilton Rating Scale for De-
pression) who had given birth no more than six months
before the start of testing.

Participants in the study group were administered
brexanolone intravenously for 60 h.

The intensity and timing of infusion was based on
pharmacokinetic modelling from an open-label study
(Kanes et al., 2017a). Brexanolone dosing was chosen to
target allopregnanolone exposure in the third trimester
of pregnancy (Kanes et al., 2017b). In the vast majority
of women, a response to the drug (reduction of > 50% of
the HAM-D score) was noted compared to the placebo
group. In the brexanolone group, the total HAM-D score
reduced by 12 points within 60 h compared to baseline,
a twofold effect compared to the results of the placebo
group (Kanes et al., 2017a).

Inlate 2016 and early 2017, a clinical trial was carried
out using criteria similar to the trial already described,
but women were divided into three study groups. In
the first group, 138 women with very severe depres-
sion (= 26 HAM-D scores) were randomly divided into
three subgroups: BRX90 (brexanolone given at 90 pg kg
per h), BRX60 (brexanolone given at 60 ug/kg per h)
or placebo.

After 60 h of infusion, there was a reduction of 17.7
HAMS-D points in the BRX90 group and a reduction of
19.5 HAM-D points in the BRX60 group. This is a signi-
ficantly better result compared to the placebo group. In
the BRX60 and BRX90 groups, a significantly higher per-
centage of participants achieved remission compared to
the placebo group (51% of patients in the BRX60 group).
The number of women who responded to the drug was
similar in both groups taking brexanolone. In the second
group, 108 women with severe or very severe depres-
sion (20-25 HAM-D scores) were randomly divided into
two subgroups: BRX90 (brexanolone given at a dose of
90 pg/kg per h) or placebo. Brexanolone was dosed as
in the first group. After 60 h of infusion, a reduction of
14.6 HAM-D points was found in the BRX90 group. This
is a significantly better result compared to the placebo
group. In the BRX90 group, a significantly higher per-
centage of participants achieved remission compared to
the placebo group (61% of patients in the BRX90 group).
A greater number of women responded to the drug in
the brexanolone group than in the placebo group (Melt-
zer-Brody et al., 2018).

In March 2019, the U.S. Food and Drug Administration
(FDA) approved brexanolone for the treatment of PPD
and it became the first drug specifically recommended
for the treatment of PPD (Food and Drug Administration,
2019). According to clinical trials, brexanolone may prove
to be a breakthrough drug (Ali et al., 2021), as it helps
to relieve very severe PPD symptoms in a short period
of time. It is also unknown how brexanolone affects
women with moderate to mild PPD symptoms. Patients
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were observed for 30 days after the full dose of the drug
was administered, making it impossible to assess the
maintenance of remission after treatment and possible
late adverse effects of the drug (Hutcherson et al., 2020).
The long duration of drug administration - a 60-hour
infusion - is associated with the need for patients to be
hospitalised, highlighting the need to analyse indications
and contraindications before deciding to start an infu-
sion. Due to the scarcity of information on the efficacy
of brexanolone, further follow-up studies are needed
(Ali et al., 2021).

[ ssRis

Drugs from the SSRI group are among the most com-
monly used in the treatment of postpartum depression
(Latendresse et al., 2017). Although the effects of agents in
this group have classically been linked to the monoamine
hypothesis of depression (Krishnan and Nestler, 2008;
Latendresse et al., 2017), it is now known that they exert
their effect mainly through the serotonin transporter
(SERT), which is not limited to the enhancement of sero-
tonergic conductivity alone (Haase and Brown, 2015);
SSRIs also increase the efficiency of conversion of DHP
(5a-Dihydroprogesterone) into allopregnanolone (Grif-
fin and Mellon, 1999). Furthermore, it can be speculated
that SSRIs show an effect on postnatal hippocampal cell
neurogenesis by increasing BDNF (brain-derived neur-
otrophic factor) levels (Haase and Brown, 2015), which
is a prerequisite for correct neurogenesis. On the other
hand, they increase Il-1B concentrations, resulting in
reduced tryptophan availability during serotonin syn-
thesis (Qiu et al., 2020), which would explain the not
one-hundred per cent efficacy of drugs from this group
in PPD (Wisner et al., 2006).

SSRIs also reverse structural changes in the NAc
(nucleus accumbens) and mPFC (medial prefrontal cor-
tex) occurring as a result of depression induced in female
rats during pregnancy (Haim et al., 2016).

The validity of the use of SSRIs is underlined by the
fact that elevated concentrations of serotonin metabolites
are found in the cerebrospinal fluid of healthy pregnant
women in the second and third trimesters compared to
non-pregnant women (Spielman et al., 1985). SSRIs also
restore the normal function of the hypothalamic-pitu-
itary-adrenal axis, which is sometimes impaired by the
stress of pregnancy (Salari et al., 2016). Studies over
the years have shown significant health benefits in PPD
mothers taking SSRIs. A particular benefit of therapy
with this group of drugs is the relatively rapid effect from
the very start of therapy (Hantsoo et al., 2014).

Dosing of SSRIs during pregnancy and the post-
partum period is complicated by the changes that occur
in the mother’s body - drug clearance is increased by up
to 50% as a result of increased glomerular perfusion,

increased body weight and plasma volume. All of these
factors cause the plasma concentration of the drug to
decrease - therefore, it should be monitored regu-
larly, especially in the second and third trimester, up
to the 12th week after delivery (Betcher and Wisner,
2020).

Doses of the drug should be prescribed individual-
ly due to individual variability in hepatic metabolism
of cytochrome P450 (plasma concentrations of SSRIs
between different patients can vary up to 10-fold) (An-
derson, 2005). The concentrations needed to normalise
the clinical condition should be as low as possible (Na-
tional Collaborating Centre for Mental Health, 2014).

Table 1. Table comparing SSRIs (the drug groups most commonly
recommended for PPD therapy) with brexanolone

SSRIs Brexanolone

Start of action Approx. 3 weeks Improvement noted

after the end of the
infusion (after 60 h)

Duration of the  Approx. 6 months 60 h

therapy depending on the
drug

Indications Mild/Moderate Severe postpartum
depression depression

When it is used 3 and 4™ trimester,

postpartum period

Postpartum period

Passage of the 0.5-3% (for sertraline) 1-2%
drug into breast
milk - relative
infant dose (RID)
Most common Dry mouth, Dizziness,
adverse somnolence, somnolence and loss
reactions gastrointestinal of consciousness
disorders
[ TCAs

Tricyclic antidepressants are commonly used to treat
depression, however, their position in the treatment of
PPD is not well established due to the relatively small
number of studies on the subject (Molyneaux et al., 2018).

Nortriptyline is considered the safest drug in the
TCA group (Gentile, 2014). When taken during breast-
feeding, it remains at virtually undetectable levels in
the baby’s plasma (Whitby and Smith, 2005). It may
therefore be considered as one of the drugs, alongside
SSRIs, suitable for use during breastfeeding (Davanzo
etal., 2011). Furthermore, it is a substance that does not
appear to have a significantly detrimental effect on the
development of the child during pregnancy compared
to other drugs in this group (Suryawanshi and Pajai,
2022). Furthermore, in a study comparing the efficacy
of sertraline and nortriptyline in breastfeeding mothers
with PPD, nortriptyline was equal to sertraline (Wisner
etal., 2006).
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| Side effects of SSRIs, TCAs and brexanolone

Below are the side effects of the drugs in question.

Brexanolone

Side effects occurred in approximately 5% of patients,
with the most commonly reported symptoms being dizzi-
ness, somnolence and loss of consciousness. For this
reason, women undergoing therapy should be monitored
during the infusion every 2 hours, preferably with a pulse
oximeter. Other reported symptoms include headache,
nausea, dry mouth, fatigue, rash (ZULRESSO® Safety In-
formation; Zheng et al., 2019). Brexanolone passes into
milk at alow rate - the relative infant dose (RID) is 1-2%.
RID <10% is associated with a low risk of harmful effects
of the therapy on the newborn. However, due to the lack
of detailed data on the adverse effects of the drug in chil-
dren, it is recommended to stop breastfeeding during the
infusion (Faden and Citrome, 2020).

SSRIs

The most common side effects of SSRIs are dry mouth,
drowsiness, insomnia, gastrointestinal disturbances,
headaches, sexual dysfunction - usually resolving within
2 weeks of starting therapy (Latendresse et al., 2017). The
safest drug, recommended by the Polish Psychiatric As-
sociation, is sertraline. Sertraline passes through the pla-
centa in approximately 25% (Heinonen et al., 2021) and is
passed in milk in the smallest amount of all agents in this
group (0.5% of the dose taken be the mother) (Weissman
etal.,2004). SSRIs in PPD should be used in monotherapy
to avoid drug interactions that exacerbate the drug’s side
effects (Spina et al., 2012). The concentration of sertraline
in breast milk reaches its peak approximately 5-9 h after
dosing. Alongside sertraline, paroxetine also passes into
milk to a small extent.

For fluoxetine and citalopram, adverse effects in chil-
dren are more frequently observed during breastfeeding
than for other drugs in the group, causing irritability,
reluctance to eat and sleep (Da-Silva, 2021).

No association between SSRI therapy and spontaneous
abortions has been demonstrated (Johansen et al., 2015).

Studies have not confirmed the effect of SSRIs on the
development of fetal defects in children whose mothers
were taking SSRIs, relative to the general population
(Betcher and Wisner, 2020), apart from an increased
risk of fetal heart defects when the mother was taking
paroxetine (Betcher and Wisner, 2020) (fetal echocar-
diography is worth considering when taking paroxetine
[Sie et al., 2012]) and a small risk of developing persist-
ent pulmonary hypertension of the newborn, especially
when SSRIs were used during 3rd trimester (Andrade et
al., 2009). There are controversial theories linking use
of SSRIs by mothers with the development of autism

spectrum disorders in children in cohort studies (Morales
et al., 2018). Ultimately, these theories are not groun-
ded in sound scientific research (Bracken, 2019; Kim et
al., 2019).

It has been proven that adverse effects occurred in 30%
(Oberlander et al., 2004) of children of women who took
SSRIs during pregnancy and resolved on average 48 h
after delivery (Sie et al., 2012).

The most common were tremors, impaired muscle
tone, excessive crying, sleep disorders, accelerated
breathing, feeding problems, hypoglycaemia and un-
stable temperature. The combination of these discom-
forts is referred to as PNAS (poor neonatal adaptation
syndrome) and is usually of low intensity - it can mimic
withdrawal syndrome. Greater severity of PNAS is ob-
served after treatment with fluoxetine and paroxetine,
whose metabolites have the longest half-life (Sie et al.,
2012). Other severe complications of SSRI use that can
occur in a child include QT prolongation and necrotising
enterocolitis (Stiskal, 2001; Dubnov-Raz et al., 2008).

Two studies concluded that there is an increased risk
of postpartum haemorrhage with exposure to SSRIs in
the last months of pregnancy (Grzeskowiak et al., 2016;
Hanley et al., 2016). To avoid the triad of serious side
effects, it is recommended to discontinue medication
approximately 2-3 weeks before delivery (Samochowiec
etal., 2019).

TCAs

The main adverse effects of TCAs include dry mouth,
dizziness, orthostatic hypotonia, somnolence, increased
appetite, and tremors (Ulrich et al., 2020). One case of
a newborn with respiratory depression and one case
of a newborn with hypotonia, appetite disturbance and
vomiting were described. In both cases, the active sub-
stance taken by the mothers was doxepin (Ulrich et al.,
2020).

There are no reports of the neonatal triad of serious
adverse effects (persistent pulmonary hypertension,
necrotising enterocolitis, QT prolongation) when the
mother took TCAs later in pregnancy, which have oc-
curred with SSRI drugs (Gentile, 2014). TCA drugs are
considered safe in pregnancy, but clomipramine is dis-
couraged due to an increased risk of developing heart
defects (Kallén and Otterblad Olausson, 2003; Lusskin
etal., 2018).

Withdrawal syndrome in newborns whose moth-
ers took TCAs during pregnancy occurs in an average
of 20-50% of cases (Ter Horst et al., 2008). Regarding
nortriptyline, adverse symptoms included respiratory
failure, cyanosis, lethargy, weak sucking ability and
hidrosis (Kessel and Simpson, 1995).

In contrast, virtually no adverse effects of nortriptyl-
ine are found in the child during breastfeeding, which
is related to the theory that TCAs pass little into milk
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and undergo a first pass effect (Ter Horst et al., 2008).
However, it is possible to come across reports that taking
amitriptyline (nortriptyline is a metabolite of this drug)
resulted in excessive somnolence and feeding difficulties
ata dose of 175 mg/d (Uguz, 2017).

| Conclusions

SSRIs (sertraline, paroxetine and others) remain first-
line drugs for the treatment of postpartum depression in
outpatient practice. If a mild depression is diagnosed, and
the patient’s condition allows it, efforts should be made to
avoid pharmacotherapy and treat with CBT psychother-
apy. Of the SSRIs, sertraline remains the most sensible
choice, while fluoxetine is less advisable due to its long
half-life. Pregnancy prophylaxis with SSRIs is discour-
aged in at-risk patients, butif the patient is taking SSRIs,
they should be discontinued 2-3 weeks before the planned
date of delivery to avoid side effects. Due to the potential
for interactions, the drugs should be used in monotherapy.
When taking sertraline and breastfeeding, milk should be
expressed 8 to 9 hours after taking the drug.

Therapy with TCAs is not currently recommended.
Their administration can be considered in patients with

contraindications to SSRIs (nortriptyline is considered
the safest of the TCAs). This is dictated by the less favour-
able side-effect profile of TCAs compared to SSRIs, due
to their effects on cholinergic and adrenergic conduct-
ivity (drugs potentially fatal in overdose due to cardiac
arrhythmias). TCAs are therefore a second-line therapy.

Brexanolone is a new drug recommended for patients
whose depression takes a severe form - its use should
be considered as a component of treatment including
psychotherapy, pharmacology and hospitalisation. It ap-
pears that brexanolone will not replace SSRIs - due to the
long duration of inpatient infusions and the rationale
for use only postpartum and not during pregnancy. The
administration of brexanolone itself requires the avail-
ability of infrastructure typical of intensive care units.
And what is more, the drug is justified in the most severe
and emergency conditions - as the use of allopregnano-
lone requires a kind of “bridge” between the psychiatric
and intensive care unit. It is important to bear in mind
that this is a relatively new drug, so its action profile and
potential side effects will only become apparent in future
studies, so according to the current state of knowledge
it should only be used when necessary. Further studies
are needed to verify the results of brexanolone therapy
to date. |

| Wprowadzenie

Depresja poporodowa (PPD) jest jednym z trzech gtéw-
nych (obok psychozy poporodowej i baby blues) zaburzen
psychiatrycznych dotykajacych kobiety, ktére zostaly
matkami.

W klasyfikacji DSM V odnajdujemy informacje o tym,
ze zaburzenie ma poczatek w okresie okotoporodowym,
co wskazuje, ze depresja moze rozwingé sie nie tylko
w okresie pocigzowym, ale takze w trakcie trwania ciazy.
Z kolei ICD-11 méwi o zaburzeniu zwigzanym z cigza,
porodem i potogiem. Wida¢ zatem zasadno$¢ patrzenia na
PPD jako na zaburzenie, ktére moze rozwina¢ sie przed
porodem. Wykrywanie i wtaéciwe leczenie PPD sg szcze-
gblnie istotne ze wzgledu na zdrowie psychiczne kobiety
oraz potrzebe ksztaltowania nieobarczonej chorobg re-
lacji pomiedzy matka i dzieckiem.

W ostatnim czasie duze nadzieje wigze sie z brek-
sanolonem, czyli lekiem bedgcym syntetyczna forma
hormonu allopregnanolonu, pochodnej progesteronu.
To wtasnie temu pozytywnemu modulatorowi alloste-
rycznemu receptora GABA, poswiecamy niniejsza prace:
poréwnujemy go z podstawowymi metodami leczenia
farmakologicznego PPD z wyszczegdlnieniem mechani-
zméw dziatania wymienionych grup lekéw oraz wywo-
lywanymi przez nie dziataniami niepozadanymi.

| Depresja poporodowa - statystyki, czynniki ryzyka,
objawy

Szacuje sie, ze depresja poporodowa dotyka od 6,5 do
12,9% kobiet, ktére urodzity dziecko, przy czym te staty-
styki moga by¢ nawet wyzsze w krajach stabo lub $rednio
rozwinietych (Howard et al., 2014). Trudno wyznaczy¢
Sciste ramy czasowe, ktére bylyby warunkiem diagnozy
PPD: w literaturze uwzgledniajacej dane ptynace z prak-
tyki klinicznej mozna znalezé przedzialy czasowe pozwa-
lajace na rozpoznanie PPD, gdy depresja wystepowata od
4 tygodni do 12 miesiecy po porodzie.

Czynniki ryzyka pokrywaja sie z tymi, ktére cha-
rakteryzujg klasyczng postaé depresji, z wyjatkiem
tych specyficznych dla okresu okotoporodowego, ta-
kich jak wrazliwoéé na zmiany hormonalne (O'Hara
i McCabe, 2013). Uwaza sie, ze ogromna role w rozwoju
PPD odgrywa nieleczona depresja i zaburzenia lekowe
wystepujace w czasie cigzy (Stewart i Vigod, 2016) oraz
czynniki genetyczne i spoteczne: problemy w relacji
z partnerem, brak wsparcia spotecznego, wczesniejsze
doswiadczenie przemocy ze strony partnera i przebyta
trauma (Howard et al., 2014). Objawy depresji poporo-
dowej obejmuja zwykle: zaburzenia snu, drazliwo$¢,
niepokdj, poczucie przytloczenia, obsesyjne zaabsor-
bowanie zdrowiem i karmieniem dziecka, strach przed
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wyrzadzeniem dziecku krzywdy i mysli samobdjcze
(Wisner et al., 2013).

Leczenie depresji poporodowej uzaleznione jest od
stopnia nasilenia objawéw: tagodna depresje leczy sie
za pomocy strategii psychospolecznych, umiarkowana
wymaga psychoterapii, a ciezka depresja powinna by¢
leczona farmakologicznie (Stewart i Vigod, 2016).

Patogeneza depresji poporodowej - teoria GABA

Jedna z teorii patogenezy depresji poporodowej méwi
o niedoborze kwasu y-aminomastowego (GABA), gléw-
nego neuroprzekaznika hamujacego w uktadzie nerwo-
wym. Za tg koncepcjg przemawiaja badania wskazujace
na to, ze sama depresja powodowala zmiany w sktadzie
podjednostek receptoré6w GABA, utrudniajgc przewod-
nictwo neuroprzekaznika (Luscher et al., 2011). Co wiecej,
transmisja GABA-ergiczna ma istotne znaczenie w kon-
trolowaniu neurogenezy oraz dojrzewania neuronéw
w hipokampie, strukturze szczegdlnie neuroplastycznej
w okresie okoloporodowym, wigzanej z ksztaltowaniem
sie relacji miedzy potomstwem a matka.

Badania wykorzystujace pozytonowsa tomografie emi-
syjna wykazaly, ze u pacjentéw zmagajacych sie z zabu-
rzeniami depresyjnymi poziom GABA jest zmniejszony
w: korze potylicznej (Sanacora et al., 2004), przednim za-
krecie obreczy i grzbietowo-przysrodkowej oraz grzbie-
towo-bocznej korze przedczolowej (Hasler et al., 2007;
Bhagwagar et al., 2008). Ponadto istnieja doniesienia
naukowe o wptywie allopregnanolonu (neuroaktywny
modulator receptora GABA, na 0§ podwzgdrze-przysad-
ka-nadnercza (HPA), a dokladnie na jadro przykomorowe
podwzgérza (PVN), ktére kontroluje reakcje HPA na stres
(Brunton, 2016). Kolejnym potwierdzeniem znaczenia
roli GABA w patogenezie PPD jest to, ze w okresie popo-
rodowym u wszystkich zdrowych matek poziom GABA
ulega podwyzszeniu, a allopregnanolonu obnizeniu, stad
mozna przypuszczaé, ze deregulacja allopregnanolonu
ijego interakcji z receptorem GABA, przyczyniaja sie do
depresji poporodowej (Zhao i Gammie, 2014).

Breksanolon

Allopregnanolon to metabolit progesteronu, hormonu,
ktéry gwaltownie spada po porodzie, co dodatkowo suge-
ruje zasadno$¢ jego stosowania w okresie poporodowym.
Przypuszcza sie, ze zwigzek ten taczy sie z receptorami
GABA typu alfa, co przeklada sie na zwiekszenie aktyw-
nosci kwasu y-aminomastowego.

W czasie powstawania pracy skuteczno$é, tolerancje
ibezpieczenstwo stosowania breksanolonu weryfikowaty
trzy gléwne badania (Ali et al., 2021). Byly to badania
randomizowane, podwdjnie $lepe, prowadzone w réw-
nolegtych grupach, z kontrolowanym uzyciem placebo.

Uczestniczkami byty kobiety pomiedzy 18. i 45. r.z. ze
zdiagnozowana ciezka depresja (faczny wynik > 26 w ska-
li Hamilton Rating Scale for Depression), ktére urodzity
nie p6zniej niz 6 miesiecy przed rozpoczeciem testéw.

Uczestniczkom z grupy badanej breksanolon apliko-
wano dozylnie przez 60 h.

Natezenie oraz czas wlewu oparto na modelowaniu
farmakokinetycznym z badania otwartego (Kanes et al.,
2017a). Dawkowanie breksanolonu wybrano tak, by byto
ono ukierunkowane na ekspozycje na allopregnanolon
w III trymestrze cigzy (Kanes et al., 2017b). U zdecydo-
wanej wiekszoéci kobiet zauwazono reakcje na lek (re-
dukcja > 50% wyniku HAM-D) w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo. W grupie z breksanolonem taczny
wynik HAM-D zredukowat sie 0 12 punktéw w przeciggu
60 h w poréwnaniu z warto$cig wyjsciows, co oznacza
dwukrotnie wiekszy efekt w stosunku do wynikéw grupy
z placebo (Kanes et al., 2017a).

Na przetomie lat 2016 1 2017 przeprowadzono badanie
kliniczne, podczas ktérego zastosowano kryteria zblizo-
ne do badania juz opisanego, jednak kobiety podzielono
na trzy grupy badawcze. W pierwszej grupie 138 kobiet
z bardzo ciezkim nasileniem depresji (= 26 punktéw
HAM-D) zostato losowo przydzielonych do trzech pod-
grup: BRX90 (breksanolon podany w dawce 90 pg/kg
na h), BRX60 (breksanolon podany w dawce 60 pg/kg
na h) lub placebo.

Po 60 h wlewu stwierdzono redukcje o 17,7 punktu
HAM-D w grupie BRX90 oraz redukcje 0 19,5 punktu
HAM-D w grupie BRX60. Jest to znacznie lepszy wynik
w poréwnaniu z grupa placebo. W grupie BRX60 i BRX90
znaczaco wiekszy procent uczestniczek osiagneto remisje
w poréwnaniu z grupa placebo (51% pacjentek w grupie
BRX60). Liczba kobiet, ktére zareagowaly na lek, byta
zblizona w obu grupach przyjmujacych breksanolon.
W drugiej grupie 108 kobiet z ciezkim lub bardzo ciezkim
nasileniem depresji (20-25 punktéw HAM-D) zostato
losowo przydzielonych do dwéch podgrup: BRX90 (brek-
sanolon podany w dawce 90 pg/kg na h) lub placebo.
Breksanolon dawkowano tak jak w pierwszej grupie. Po
60 h wlewu stwierdzono redukcje 0 14,6 punktu HAM-D
w grupie BRX90. Jest to znacznie lepszy wynik w poréw-
naniu z grupa placebo. W grupie BRX90 znaczgco wiek-
szy procent uczestniczek osiagnal remisje w poréwnaniu
z grupa placebo (61% pacjentek w grupie BRX90). Wiek-
sza liczba kobiet zareagowata na lek w grupie przyjmu-
jacej breksanolon niz w grupie placebo (Meltzer-Brody
etal., 2018).

W marcu 2019 roku The U.S. Food and Drug Admini-
stration (FDA) zatwierdzita breksanolon w leczenia PPD
i stal sie on pierwszym lekiem zalecanym wtasnie w le-
czeniu PPD (Food and Drug Administration, 2019). Jak
wynika z badan klinicznych, breksanolon moze okazaé
sie lekiem przetomowym (Ali et al., 2021), gdyz w krét-
kim czasie pomaga ztagodzi¢ bardzo ciezkie objawy PPD.
Nie wiadomo tez, jak breksanolon wptywa na kobiety
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z umiarkowanymi lub fagodnymi objawami PPD. Pacjent-
ki obserwowano przez 30 dni od podania catkowitej daw-
kileku, co uniemozliwia ocene utrzymywania remisji po
leczeniu oraz ewentualnych odleglych dziatan niepozada-
nych leku (Hutcherson et al., 2020). Dtugi czas podawa-
nia leku - wlew 60-godzinny - wiaze sie z koniecznoscia
hospitalizacji pacjentek, co podkresla potrzebe analizy
wskazan i przeciwwskazan przed decyzja o rozpoczeciu
wlewu. Ze wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ informacji
na temat skutecznosci breksanolonu potrzebne jest dal-
sze kontynuowanie badan (Al et al., 2021).

[ ssRi

Leki z grupy SSRI sa jednymi z najczesciej stosowa-
nych w terapii depresji poporodowej (Latendresse et al.,
2017). Chociaz dziatanie srodkéw z tej grupy klasycznie
wigzano z monoaminowa hipoteza depresji (Krishnan
i Nestler, 2008; Latendresse et al., 2017), obecnie wia-
domo, ze wywieraja efekt gtéwnie poprzez transporter
SERT, ktdry nie jest ograniczony do samego wzmocnienia
przewodnictwa serotoninergicznego (Haase i Brown,
2015); SSRI zwiekszaja takze efektywno$é konwersji DHP
(5a-dihydroprogesteronu) w allopregnanolon (Griffin
i Mellon, 1999). Co wiecej, mozna przypuszczaé, ze SSRI
wykazuja wplyw na neurogeneze komérek hipokampu
w okresie poporodowym, podnoszac poziom BDNF (mé-
zgowego czynnika neurotroficznego) (Haase i Brown,
2015), ktéry jest warunkiem prawidtowej neurogenezy.
Z drugiej strony, podwyzszaja stezenie I1-1B, co skutkuje
zmniejszeniem dostepnoéci tryptofanu w trakcie syntezy
serotoniny (Qiu et al., 2020), co thumaczytoby niestupro-
centowg skuteczno$¢ dziatania lekéw z tej grupy w PPD
(Wisner et al., 2006).

SSRI odwracajg takze zmiany strukturalne w NAc
(jadrze pétlezacym) oraz mPFC (przysrodkowej korze
przedczotowej) zachodzace w wyniku depresji wyindu-
kowanej u szczurzych samic w czasie cigzy (Haim et al.,
2016).

Zasadno$¢ stosowania SSRI podkresla fakt, ze w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym zdrowych kobiet w cigzy
odnajduje sie podwyzszone stezenie metabolitéw sero-
toniny w drugim i trzecim trymestrze w poréwnaniu
z kobietami nieciezarnymi (Spielman et al., 1985). SSRI
przywracaja réwniez prawidtowe dziatanie osi podwzgé-
rze-przysadka-nadnercza, ktéra bywa ostabiona przez
stres towarzyszacy ciazy (Salari et al., 2016). Badania na
przestrzeni lat wykazaly znaczace korzysci zdrowotne
u matek chorujacych na PPD, ktére przyjmowaly SSRI.
Szczegblng korzyscia terapii ta grupa lekéw jest rela-
tywnie szybki efekt dziatania od momentu rozpoczecia
terapii (Hantsoo et al., 2014).

Dawkowanie SSRI w czasie ciazy i w okresie popo-
rodowym jest utrudnione ze wzgledu na zmiany, jakie
zachodza w organizmie matki - klirens lekéw ulega

zwiekszeniu nawet o 50%, co jest wynikiem wzrostu
perfuzji klebuszkowej, zwiekszania sie masy ciata oraz
objetosci osocza. Wszystkie te czynniki powoduja, ze
stezenie leku w osoczu spada - dlatego powinno by¢ re-
gularnie kontrolowane, szczegélnie w 2. i 3. trymestrze,
az do 12. tygodnia po porodzie (Betcher i Wisner, 2020).

Dawki leku nalezy przepisywaé indywidualnie, ze
wzgledu na zmiennos¢ osobnicza metabolizmu wa-
trobowego cytochromu P450 (stezenie SSRI w osoczu
pomiedzy réznymi pacjentami moze rézni¢ sie nawet
10-krotnie) (Anderson, 2005). Stezenia potrzebne do
normalizacji stanu klinicznego powinny by¢ mozliwie jak
najmniejsze (National Collaborating Centre for Mental
Health, 2014).

Tabela 1. Tabela poréwnujaca SSRI (grupy lekéw najczesciej reko-
mendowanych w terapii PPD) z breksanolonem

SSRI Breksanolon

Poczatek Ok. 3 tyg. Poprawa odnotowana

dziatania po zakonczeniu wlewu

(po 60 h)

Dlugosc trwania  Ok. 6 mies. 60 h

terapii w zaleznosci od leku

Wskazania Depresjatagodna/  Ciezka depresja
umiarkowana poporodowa

Kiedy stosujemy 3. oraz 4.trymestr,  Okres poporodowy
okres poporodowy

Przechodzenie 0,5-3% (dla 1-2%

leku do mleka sertraliny)

matki - relative

infant dose (RID)

Najczestsze Suchos$¢ w ustach,  Zawroty gtowy,

dziatania sennos¢, zaburzenia sennos¢ i utrata

niepozadane zotadkowo-jelitowe  Swiadomosci

[ Tca

Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne sa powszechnie
stosowane w leczeniu depresji, jednak ich pozycja w te-
rapii PPD nie jest dobrze ugruntowana ze wzgledu na
stosunkowo niewielka liczbe badari na ten temat (Moly-
neaux et al., 2018).

Za najbezpieczniejszy lek z grupy TCA uwaza sie nor-
tryptyline (Gentile, 2014). Przyjmowana podczas karmie-
nia piersig utrzymuje si¢ na praktycznie niewykrywalnym
poziomie w osoczu dziecka (Whitby i Smith, 2005). Moze
by¢ zatem rozwazana jako jeden z lekéw, obok SSRI, od-
powiedni do stosowania w trakcie karmienia piersia (Da-
vanzo et al., 2011). Ponadto jest to substancja, ktéra zdaje
sie nie wplywaé znaczaco szkodliwie na rozwéj dziecka
w czasie cigzy w poréwnaniu z pozostatymi lekami z tej
grupy (Suryawanshi i Pajai, 2022). Co wiecej, w badaniu
poréwnujacym skuteczno$é¢ sertraliny i nortryptyliny
u matek karmigcych piersia i cierpigcych na PPD nor-
tryptylina doréwnywata sertralinie (Wisner et al., 2006).
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Dziatania niepozadane SSRI, TCA i breksanolonu

Ponizej przedstawiamy dziatania niepozadane omawia-
nych lekéw.

Breksanolon

Dziatania niepozadane wystepowaty u okoto 5% pacjentek,
a najczesciej zglaszanymi objawami byly zawroty glowy,
senno$¢ i utrata §wiadomosci. Z tego powodu kobiety
poddawane terapii powinny by¢ monitorowane podczas
wlewu co 2 godziny, najlepiej z uzyciem pulsoksymetru.
Inne zglaszane objawy to m.in. bdle glowy, nudnosci, su-
chosé w ustach, zmeczenie, wysypka (ZULRESSO® Safety
Information; Zheng et al., 2019). Breksanolon przechodzi
do mleka w matym stopniu - relative infant dose (RID) wy-
nosi 1-2%. RID < 10% wigze sie z niskim ryzykiem szko-
dliwego wptywu terapii na noworodka. Jednak z powodu
braku szczegétowych danych dotyczacych dziatan niepo-
zadanych leku u dzieci zaleca sie zaprzestanie karmienia
piersig w trakcie wlewu (Faden i Citrome, 2020).

SSRI

Najcze$ciej wystepujace dziatania uboczne SSRI to su-
cho$¢ w ustach, senno$é, bezsenno$é, zaburzenia zo-
tagdkowo-jelitowe, béle glowy, zaburzenia czynnosci
seksualnych - zazwyczaj ustepujace w ciggu 2 tygodni
od rozpoczecia terapii (Latendresse et al., 2017). Najbez-
pieczniejszym lekiem, rekomendowanym przez Polskie
Towarzystwo Psychiatryczne, jest sertralina. Sertralina
przechodzi przez tozysko w okoto 25% (Heinonen et al.,
2021) i jest przekazywana w mleku w najmniejszej ilosci
ze wszystkich $rodkéw z tej grupy (0,5% dawki matczy-
nej) (Weissman et al., 2004). SSRI w PPD nalezy stosowaé
w monoterapii, by uniknaé interakcji lekowych nasilaja-
cych dziatania niepozadane leku (Spina et al., 2012). Ste-
zenie sertraliny w mleku matki osigga swoj szczyt okoto
5-9 h od przyjecia dawki. Obok sertraliny, paroksetyna
réwniez w niewielkim stopniu przechodzi do mleka.

W przypadku fluoksetyny i citalopramu podczas kar-
mienia piersia czesciej niz w wypadku innych lekéw z gru-
py obserwuje sie dziatania niepozadane u dzieci, powodu-
jace drazliwo$¢, niecheé do jedzenia i snu (Da-Silva, 2021).

Nie wykazano zwigzku miedzy terapig z uzyciem SSRI
a samoistnymi poronieniami (Johansen et al., 2015).

W badaniach nie potwierdzono wptywu SSRI na roz-
wéj wad ptodowych u dzieci, ktérych matki przyjmowaty
SSRI, w stosunku do ogétu populacji (Betcher i Wisner,
2020), poza zwiekszonym ryzykiem wystapienia wad
serca u ptodu w przypadku przyjmowania przez matke
paroksetyny (Betcher i Wisner, 2020) (przy przyjmowa-
niu paroksetyny warto rozwazy¢ badanie echokardiogra-
fii ptodu [Sie et al., 2012]) i niewielkim ryzykiem rozwoju
przetrwatego nadci$nienia ptucnego u dzieci, zwlaszcza
gdy SSRI stosowane byty w 3. trymestrze ciazy (Andrade

etal., 2009). Istnieja kontrowersyjne teorie taczace, w ba-
daniach kohortowych, uzywanie SSRI przez matke z roz-
wojem zaburzen ze spektrum autyzmu u dzieci (Morales
et al., 2018). Ostatecznie teorie te nie maja uargumen-
towania w rzetelnych badaniach naukowych (Bracken,
2019; Kim et al., 2019).

Dowiedziono, ze objawy niepozadane wystepowaly
u30% (Oberlander et al., 2004) dzieci kobiet, ktére zazy-
waly SSRIw czasie ciazy i ustepowaty $rednio po 48 h od
porodu (Sie et al., 2012). Do najczeéciej spotykanych nale-
zaly: drzenie, zaburzone napiecie mie$niowe, nadmierny
placz, zaburzenia snu, przyspieszony oddech, problemy
z karmieniem, hipoglikemia i niestabilna temperatura.
Zbiér tych dolegliwosci okreéla sie jako PNAS (postnatal/
neonatal adaptation syndrome) i sa one zazwyczaj stabo
nasilone - moga imitowa¢ zespét odstawienny. Wieksze
nasilenie PNAS obserwuje sie po leczeniu fluoksetyna
i paroksetyna, ktérych metabolity majg najdtuzszy czas
péttrwania (Sie et al., 2012). Pozostate ciezkie powikta-
nia stosowania SSRI, ktére moga wystapi¢ u dziecka, to:
wydtuzenie QT i martwicze zapalenie jelit (Stiskal, 2001;
Dubnov-Raz et al., 2008).

Z dwdch przeprowadzonych badan wynika, ze istnieje
zwigkszone ryzyko krwotoku poporodowego przy ekspo-
zycjina SSRIw ostatnich miesigcach cigzy (Grzeskowiak
et al., 2016; Hanley et al., 2016). Aby unikna¢ triady po-
waznych dzialari niepozadanych, zaleca sie odstgpienie
od przyjmowania lekéw ok. 2-3 tygodnie przed porodem
(Samochowiec et al., 2019).

TCA

Do gtéwnych objawéw niepozadanych TCA naleza: su-
cho$¢ w ustach, zawroty glowy, hipotonia ortostatycz-
na, sennoé¢, zwiekszenie apetytu, drzenia (Ulrich et al.,
2020). Opisano jeden przypadek noworodka z depresja
oddechowsa i jeden przypadek noworodka z hipotonia,
zaburzeniami apetytu i wymiotami. W obu przypadkach
substancja czynng przyjmowang przez matki byta dok-
sapina (Ulrich et al., 2020).

Nie ma doniesient o0 wystepowaniu u noworodkéw
triady powaznych dzialari niepozadanych (przetrwate
nadciénienie ptucne, martwicze zapalenie jelit, wydtu-
zenie odcinka QT) przy przyjmowaniu przez matke TCA
w pézniejszym okresie ciazy, ktdre to dziatania zdarzaly
sie przy stosowaniu lekéw z grupy SSRI (Gentile, 2014).
Leki z grupy TCA uchodza za bezpieczne w ciazy, jed-
nak odradza sie stosowanie klomipraminy ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko rozwoju wad serca (Killén i Otterblad
Olausson, 2003; Lusskin et al., 2018).

Syndrom odstawienia u noworodkéw, ktérych mat-
ki przyjmowaty TCA w czasie cigzy, wystepuje Srednio
w 20-50% przypadkéw (Ter Horst et al., 2008). Jezeli
chodzi o nortryptyline, niekorzystne objawy obejmo-
waly: niewydolno$¢ oddechows, sinice, letarg, ostabiony
odruch ssania i potliwoéé (Kessel i Simpson, 1995).
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Z kolei praktycznie nie stwierdza sie dziatan niepo-
zadanych nortryptyliny u dziecka w trakcie karmienia
piersia, co wigze sie z teoria, w mys$l ktérej TCA przecho-
dza w niewielkim stopniu do mleka i ulegaja efektowi
pierwszego przejécia (Ter Horst et al., 2008). Jednak-
ze mozna natrafi¢ na doniesienia o tym, ze w wyniku
przyjmowania amitryptyliny (nortryptylina jest meta-
bolitem tego leku) wystepowaty: nadmierna senno$é
oraz trudnosci z karmieniem przy dawce 175 mg/d
(Uguz, 2017).

I Whioski

SSRI (sertralina, paroksetyna oraz inne) pozostaja le-
kami pierwszego rzutu w terapii depresji poporodowej
w praktyce ambulatoryjnej. Jesli zdiagnozowano depresje
lekkiego stopnia, a stan pacjentki na to pozwala, nalezy
dazy¢ do unikania farmakoterapii i prowadzié¢ leczenie
z wykorzystaniem psychoterapii CBT. Spo$réd SSRI naj-
rozsadniejszym wyborem pozostaje sertralina, natomiast
mniej wskazana jest fluoksetyna, ze wzgledu na dugi
okres péttrwania. Odradza sie profilaktyke z uzyciem
SSRI w czasie ciazy u oséb z grupy ryzyka, jesli jednak
pacjentka przyjmuje leki z tej grupy, powinny zosta¢ od-
stawione na 2-3 tygodnie przed planowang data porodu,
po to, by uniknaé dziatan niepozadanych. Ze wzgledu
na mozliwos¢ zaistnienia interakeji leki powinny by¢
stosowane w monoterapii. W czasie zazywania sertraliny
i karmienia piersia powinno sie odciaga¢ mleko na 8 do
9 godzin po przyjeciu leku.
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