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Summary

Introduction: There is an ongoing debate as to whether the use of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) by pregnant
women increases the risk of developing autism spectrum disorders (ASD) in the offspring.

Aim: The aim of the study was to

1) present, based on a case report, the potential factors that may affect the development of ASD in a child,

2) review the literature on the risk of ASD in the case of using SSRIs by a pregnant woman.

Case report: The case report concerns a child of a 33-year-old patient, previously treated for an episode of depression at the age
of 23. At the beginning of the 15th week of planned pregnancy, when she was 28 years old, sleep disturbances were observed.
Over the next few weeks, she gradually developed a full-blown depressive syndrome which required the use of sertraline. The
child was born through a natural delivery, a healthy boy, who was diagnosed with ASD at the age of 2.5 years, which was the
trigger for the development of the third episode of depression in the patient.

Conclusions: The results of the research indicate that SSRIs can penetrate the placental barrier, influencing the processes of
serotoninergic transmission in the fetus, disrupting neurodevelopmental processes. On the other hand, a higher risk of ASD
development in children of depressed mothers who do not use pharmacotherapy was confirmed, compared to the general
population and in the case of the occurrence of depressive episodes in mother in the past and in relation to the male fetuses.
The greater risk of ASD in children of mothers who take SSRIs may not only be associated with the medication itself but also
with the presence of depression and the probable common genetic basis for both disorders. In each case, other risk factors for
the development of ASD should also be taken into consideration, e.g. vitamin D3 deficiencies, unsaturated fatty acids, oxytocin

levels, the presence of intestinal dysbiosis.

Keywords: pregnancy, SSRI, autism spectrum disorder

Streszczenie

Wstep: Trwa dyskusja czy stosowanie przez kobiety ciezarne lekéw z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI) zwieksza ryzyko rozwoju zaburzen ze spektrum autyzmu (ASD) u potomstwa.
Cel pracy: Celem pracy byto

1) przedstawienie na podstawie opisu przypadku potencjalnych czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na rozwoj u dziecka ASD,
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2) przeglad literatury dotyczacej ryzyka wystapienia ASD w przypadku stosowania przez matke w cigzy lekéw z grupy SSRI.
Opis przypadku: Opis przypadku dotyczy dziecka 33-letniej pacjentki, wczes$niej leczonej z powodu epizodu depresji w wieku
23 lat. W 28 r.z. kobieta zaszta w planowang cigze, podczas ktorej od poczatku 15 tygodnia obserwowano zaburzenia snu. W
czasie kolejnych kilku tygodni stopniowo rozwinat sie petnoobjawowy zesp6t depresyjny, wymagajacy zastosowania sertraliny.
Poréd odbyt sie drogami i sitami natury, urodzit sie zdrowy chtopiec, u ktérego w wieku 2,5 roku rozpoznano ASD, co stato sie
czynnikiem spustowym rozwoju 3 epizodu depresji u pacjentki.

Wyniki: Wyniki badan wskazujg, iz z jednej strony SSRI majg zdolno$¢ przenikania bariery tozyskowej, wptywajac na procesy
przekaznictwa serotoninergicznego u ptodu, zaburzajgc procesy neurorozwojowe, z drugiej potwierdzono wieksze ryzyko
rozwoju ASD u dzieci matek z depresja nie stosujacych farmakoterapii w stosunku do populacji ogdlnej oraz w przypadku
wystepowania epizodow depresji u matki w przesztosci oraz w odniesieniu do ptodéw meskich. Wieksze ryzyko wystgpienia
ASD u dzieci matek przyjmujacych SSRI mozna wigzac nie tylko z samym przyjmowania lekéw, ale takze faktem wystepowania
depresji i prawdopodobnym wspoélnym podtozem genetycznym dla obu zaburzen. W kazdym indywidualnym przypadku

nalezy bra¢ pod uwage takze inne czynniki ryzyka rozwoju ASD w postaci m.in. deficytéw wit. D3, nienasyconych kwaséw

ttuszczowych, poziomu oksytocyny, obecnosci dysbiozy jelitowe;j.

Stowa kluczowe: Cigza, SSRI, zaburzenia ze spektrum autyzmu

Introduction

The World Health Organization (WHO) estimates
that the global problem of mental disorders in pregnancy
(mainly depression) affects 10% of women [1]. In the
developing countries this indicator is even higher and
reaches even up to 16% [2]. Untreated depression has a
very negative impact not only on the women'’s health but
also on her child's health [3]. The relationship between
the failure to treat depression during pregnancy and
the greater risk of premature birth, the birth of a child
with low weight, and intrauterine growth restriction
was reported [4, 5]. The untreated maternal depression
may have a negative impact on the psychological
development of the child, being associated with higher
impulsivity, problems with the proper establishment of
social interactions, as well as cognitive, emotional, and
behavioral difficulties [6]. Discontinuation of treatment
of depression during pregnancy results in a higher risk
of postpartum depression, pre-eclampsia, suicide, and
risky health behaviors such as smoking, illegal drugs use,
alcohol consumption, or unhealthy diet [7].

On the other hand, for over 20 years, there has been a
lively discussion about the safety of using antidepressants
by pregnant women, especially concerning the increased
risk of autism spectrum disorders in the offspring
of mothers receiving selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) during pregnancy [8]. According to the
American Psychiatric Association guidelines from 2010,
psychotherapy should be used as the first-line treatment
of mild and moderate depression, and in the case of more
severe disorders, pharmacotherapy should be considered
[10]. The authors of the recommendations point out that
under no circumstances should a woman stop taking
antidepressants, without taking into account her medical
history and current symptoms. They suggest that when
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making a decision, first of all, select the treatment as if
the patient was not pregnant and, if necessary, modify
it, taking into consideration the health of mother and
child. The guidelines for the treatment of depression
developed by the European authors state that alternatives
to pharmacotherapy should be chosen whenever possible.
However, in the case of severe, moderate depression, or
multiple depressive episodes, antidepressants should
be administered after analyses of the advancement
of pregnancy and related possible differences in drug
metabolism. SSRIs, serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitors (SNRIs), and tricyclic antidepressants (TCAs)
are the best tested in terms of safety during pregnancy
and are recommended groups of antidepressants [11].

The recommendations of the Polish Psychiatric
Association assume that women with a mild to a moderate
episode of depression during pregnancy should consider
the use of cognitive-behavioral psychotherapy (CBT)
or self-help programs, and in the case of women with
a history of severe depression, who, during pregnancy
or postpartum period, experience symptoms of mild
depression, treatment including TCAs, SSRI or SNRI
should be considered [12]. Sertraline remains the most
often mentioned in recommendations of various scientific
societies around the world [13].

Aim

The aim of the study was to 1) present, based
on a case report, potential factors that may affect the
development of ASD in a child, 2) literature review on the
risk of development of autism spectrum disorders in the
offspring in case of using SSRI drugs by a pregnant mother.

Case report

A 33-year-old patient, married, with higher
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education, professionally active. She has never smoked
cigarettes and she has consumed alcohol occasionally.
For several years she has been suffering from frequent
migraines and recurrent yeast infections of the genital
tract. In the family, the patient's mother was treated for
depressive disorders.

The first episode of depression occurred at the age of
23. The psychiatrist then recommended taking the drug
from the SSRI group - sertraline in a dose of 50 mg, which
she was using for 8 months with a good therapeutic effect.

After getting married, at the age of 28, she planned
and become pregnant, for which she had prepared herself
by following the principles of a healthy lifestyle and
supplementing with folic acid (0.4 mg per day). From the
beginning of pregnancy, she took a multi-component
supplement for pregnant women - Falvit-mama [14]. The
course of pregnancy and probable factors influencing the
development of ASD in the offspring in the described case
are presented in Figure 1.

In the 13th week of pregnancy, the patient went
through a period of malaise associated with a cold
accompanied by a fever. However, she did not take any
additional medications.

In the 15th week of pregnancy, the patient began
to experience an outburst of crying and anger episodes,
additionally, she noticed sleep disorders in the form
of shallowed and shortened sleep. The gynecologist
recommended a dose of 50 mg of hydroxyzine, which was
followed by only a slight improvement in the reported
symptoms. Therefore, the doctor referred the patient for
a psychiatric consultation. She came to see a psychiatrist
when she was 22 weeks pregnant. He was diagnosed with
a severe depressive episode.

The woman complained of sadness, dejection,
anhedonia, sadness, high level of anxiety, frequent bursts
of crying, lack of appetite, significant sleep problems in
the form of fragmentation of sleep and early awakening,
and the occurrence of passive suicidal thoughts without
active suicidal thoughts. The patient felt guilty about not
being able to enjoy the pregnancy. She claimed: "I still
feel sorry for myself that I cannot enjoy my child, I will
be a bad mother." The patient continued taking Falvit-
Mama and 25 mg hydroxyzine (dose reduction from 50
mg). Together with the patient, a decision was made to
start a therapy with an SSRI drug - sertraline at a daily
dose of 50 mg (as in the first depressive episode). After
4 weeks of treatment, the patient noticed a significant
improvement in mood, appetite, and sleep quality, which
made it possible to reduce the dose of hydroxyzine to 10
mg per day and then gradually discontinue it. The patient
took Sertraline at a dose of 50 mg per day until the end of
pregnancy, remaining in a good mental state.

The pregnancy proceeded correctly. Investigations

were made regarding the possibility of a serological
conflict (an incompatibility of blood groups between
mother - group B RhD- and father B RhD+). The weight
gain during the entire pregnancy was 17 kg. The child
was born through natural delivery in the 42nd week of
pregnancy. During delivery, the patient was administered
oxytocin, probably (no indications were noted in the
medical history) due to the risk of serological conflict.

A healthy boy was born with APGAR = 10, bodyweight
= 3500 g, body length =
delivery, there were problems with breastfeeding, which

53 cm. Immediately after

led to dehydration of the newborn and to electrolyte
disturbances, which were corrected by infusion of
10% glucose with electrolytes. According to medical
entries in the Children's Health Booklet, psychomotor
development was normal, except for a slight delay in
speech development. Up to 2 years of age all compulsory
vaccinations were performed. Problems suggesting
autism spectrum disorders were observed in a child when
he began attending preschool at the age of 2. The boy
did not initiate interaction with his peers - he preferred
to play alone, often repeated words and sets of phrases
(echolalia), talked about himselfin the singular 3rd person,
while playing he repeated stereotypical movements such
as: facing the wall or door in close proximity, waving
with his hands, loud laughter, running from place to
place, he was oversensitive to light, he was smiling
inadequately all the time. The mother reported that he did
not allow himself to have his hair cut. The descriptions
of kindergarten teachers showed that he formulated his
statements melodiously, with high intonation, usually in
the form of a question: "pee want?". He used gestures in
communication, preferred musical games, had frequent
tantrums, often refused to eat some meals, was not very
independent during dressing and undressing. At the same
time, he showed the need to establish close contact with
the teacher - he would sit on his lap, cuddle.
The boy had exceptional abilities in learning
English - he could repeat entire sentences in English
with the correct accent and intonation. He enjoyed
learning the language. He showed great interest and
great concentration while studying. Often when asked
about the name of a given object in Polish, he answered
in English. The boy called letters and numbers in English,
counted on his fingers, subtracted, and added them up to
10. He showed a reduced concentration compared to other
didactic activities, he focused better on the teacher's lap.
At the age of 2.5 years, the boy's diagnosis of Asperger's
syndrome was confirmed by a multidisciplinary team.
After confirming her son's diagnosis and the
iatrogenic behavior of the pediatrician, who suggested
that it was the patient who, at her request, led her son
to develop disorders by taking antidepressants during
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Fig. 1. Depressive symptoms in pregnancy, probable factors influencing the development of autism spectrum disorders in a child.
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pregnancy, the patient developed the third episode of
depression. The mother blamed herself for "destroying
the baby" without being able to cope with the guilt. During
the visit with a psychiatrist, she was in a depressed mood,
with
unable to cope with everyday activities at home and

psychomotor slowdown, cognitive difficulties,
childcare, significant insomnia, decreased appetite. The
recommendation was made of taking increasing doses of
sertraline up to 100 mg per day, trazodone 50 mg per night,
and starting cognitive behavioral therapy. After about 4

weeks, the patient's mental state improved significantly.

Discussion

The aim of the following case report was the analysis
of the factors that could potentially affect the development
of autism spectrum disorder in a child with a particular
emphasis on the fact whether the women use SSRI
medications, especially sertraline, during pregnancy.

Despite a lively debate lasting more than 20 years
and a vast number of analyses regarding the relationship
between the intake of SSRIs by pregnant women and
the development of autism in the offspring, there is no
unambiguous data regarding this matter [15,16]. The
results of the meta-analyses about the relationship
between prenatal exposure to SSRIs and the autism
spectrum disorder are presented in a table (table 1).

Despite a lively debate lasting more than 20 years
and a vast number of analyses regarding the relationship
between the intake of SSRIs by pregnant women and
the development of autism in the offspring, there is no
unambiguous data regarding this matter [15,16]. The
results of the meta-analyses about the relationship
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between prenatal exposure to SSRIs and the autism
spectrum disorder are presented in a table (table 1).
On one hand, drugs from the SSRI group present an
ability to cross the placental barrier [22], which might
have an effect on the processes associated with the
serotonergic transmission in the fetus disrupting the
neurodevelopmental processes [23]. On the other hand, a
greater risk of the onset of ASD in the offspring of mothers
with depression who do not use the pharmacotherapy,
compared to the general population was confirmed [22];
it is also greater in the case of the episodes of depression
in women in the past [19] and in relation to the male
fetuses [23]. It seems that the increased risk of the onset
of psychiatric conditions in the offspring of the mothers
who take SSRI might be explained not only due to the
intake of medications itself, but also due to the presence of
depression and probably the common genetic background
in case of both disorders [2]. In the studies conducted
on a group of 60 000 people, an analysis of the whole
genome of the participants was performed and evidence
of the presence of SNP (single nucleotide polymorphism)
was found in four loci, increasing the risk of five different
psychiatric conditions including depression and ASD [2].
In 2018, Wray et al. described 44 different and unrelated
loci on the chromosomes, that might be associated with
the induction of depression [24]. They can be transferred
to the offspring and some of them can also have an effect
on the risk of the induction of ASD.

Another mechanism probably associated with the
depression incidence in mothers with the induction of
ASD in the offspring could be the alternations within
the gut microbiota of a mother, which is associated
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with the onset of depression as well [25]. On one hand,
enteric dysbiosis could be one of the factors associated
with the onset of depression in mothers. On the other
hand, taking into account the results of the most recent
studies that confirm the role of mother’s gut microbiota
for the proper development of the central nervous
system and immunological system of the fetus, which
constitutes a factor associated with further development
of ASD in the offspring [26]. The results of the studies
performed on animals indicate that a mother’s gut

microbiota significantly influences the differentiation
of the neural stem cells, their migration, growth of the
axons and dendrites, synapses formation, or microglia
maturation in the fetus. Mother’s enteric dysbiosis might
be associated with a further induction of the behavioral
impairments in children [27]. There is plausible evidence
that microorganisms found in women'’s gut microbiota can
colonize the fetus during fetal life and influence its well-
being as well [28]. It was reported that the composition
of the gut microbiota of children with diagnosed ASD

Tab. 1. Comparison of meta-analyses on the relationship between prenatal SSRI exposure and autism spectrum disorder.

The The
number
Author, of people number
: . o ASD+ | ASD+ ASD- | . . of papers .
Date of Inclusion criteria included in | . . Conclusions
o SSRI+ | SSRI - SSRI + included in
publication the meta-
: the meta-
analysis :
analysis
The risk of ASD in
children of mothers,
who suffer from
depression and use
The clinical trial, LP.D’ was significantly
higher compared to
cohort study, and
case-control study of healthy women or
McDonagh pregnant women and those who do not use
. 0,
etal after birth who take | ND ND ND ND 4 LPD (OR 3.34; 95% CI
2014 1.50-7.47).
LPD (SSRI, SNR], .
[17] For the children of
SSNRI, TCAs,
women who use LPD
trazodone,
due to other reasons
nefazodone). .
than depression,
the risk was not
significantly increased
(OR 1.61; 95% CI
0.85-3.06).
Observational studies The usage of SSRI was
- cohort and case- associated with the
Man etal. | control studies, which significantly increased
2015 showed a relationship | 285 19565 | 15626 | 1526953 7 risk of ASD in children
[15] between the usage of (pooled crude OR =
SSRI and the induction 2.13;95% CI 1.66-
of ASD. 2.73).
The usage of SSRI
significantly increases
Cohort and case- the risk of ASD prior
control studies to conception (aOR,
regarding the 1.84;95% CI 1.48-
Kaplan et relationship between 2.28), during the first
al. 2016 PO 368* | 19154*  17246* | 1646385* 10 -<9., CUT8
[18] the exposition to trimester (aOR, 1.90;
SSRI during prenatal 95% CI 1.28-2.83),
development and the and in the second
risk of ASD. trimester of pregnancy
(aOR, 1.73; 95% CI
1.15-2.61)
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differs from the one which is typical for children whose
psychomotor development is not disturbed. Nutritional
components that are not digested, such as polysaccharides
and cellulose, are fermented by the gut microbiota in
order to produce the energy and short-chain fatty acids
including butyrate, acetate, and propionate which might
be involved in the expression of the proteins involved
in the formation of tight junctions (zonulin, occludin,
claudin). The above-mentioned proteins are associated

with the permeability of the blood-brain barrier, thus, the
described mechanisms might have a potential impact on
the development and functioning of the central nervous
system in ASD [29].

Another factor that might have an impact on the
composition of the gut microbiota is the usage of SSRI
drugs [30], which (as it was reported on the animal
models) might induce long-term negative consequences of
the development of the gut-brain axis of the fetus, and thus

Tab. 1. Comparison of meta-analyses on the relationship between prenatal SSRI exposure and autism spectrum disorder - continuation.

Author,
Date of
publication

Inclusion criteria

ASD +
SSRI +

ASD +
SSRI -

ASD -
SSRI +

The
number
of people
included in
the meta-
analysis

The
number
of papers
included in
the meta-
analysis

Conclusions

Kobayashi
etal. 2016
[19]

Case-control, cohort,
and controlled
randomized studies
assessing the
relationship between
the prenatal exposition
to SSRI and the
development of ASD.

346*

22194*

17318*

1678859*

11

A group with a
prenatal exposition
to SSRI was at
significantly higher
risk of ASD compared
to the group without
exposition in the
studied A and B
subgroups
(group A pooled OR
1.45[95% CI 1.15 to
1.82]; group B pooled
OR 1.55[95% CI 1.28,
1.88]).

In the analysis
regarding the
incidence of ASD in
children of mothers
with a diagnosed
psychiatric condition,
it was observed that
the risk was similar
in the group with
and without prenatal
exposition to SSRI
(group A, pooled OR
0.96; 95% CI 0.57 to
1.63; group B pooled
OR 1.22;95% C1 0.72
to 2.08).

The division into
groups - Aand B -
was because of the
fact that two of the

studies included in the
analysis were based on
the same database.
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Tab. 1. Comparison of meta-analyses on the relationship between prenatal SSRI exposure and autism spectrum disorder - continuation

The The
number
Author, of people number
; . _ ASD+ | ASD+ ASD - | . . of papers .
Date of Inclusion criteria included in | . . Conclusions
. SSRI+ | SSRI- SSRI + included in
publication the meta-
. the meta-
analysis .
analysis
A significant
relationship between
the exposure to LPD in
pregnancy and ASD
(OR, 1.81; 95% CI,
1.49-2.20). The odds
ratio was lowered after
the inclusion of the
medical history of a
mother, however, it still
remains statistically
significant (OR, 1.52;
95% CI, 1.09-2.12). A
Cohort and case- statls.tlcally significant
i relationship between
control studies .
. S the LPD exposure in
investigating the ) .
. . the first trimester of
Mezzcapp | relationship between
o pregnancy (OR 2.09
etal. 2017 | the prenatal exposition | ND ND ND ND 10
95% CI, 1.66-2.64).
[10] to LPD and the onset .
The odds ratio was
of ASD whose data
. lowered when the
did not come from the : .
same eroups medical history of
groups. a mother was taken
into consideration
(OR, 1.79; 95% CI,
1.27-2.52). The
usage of LPD prior
to conception was
associated with a
higher risk of ASD
(OR, 1.96;95% (I,
1.65-2.32), also after
inclusion of mother’s
medical history (OR,
1.77; 95% CI, 1.49-
2.09).
Case-control or
cohort studies with
a possibility to
assess the maternal
exposition to SSRI Prenatal exposure to
Andalib et | in patients with ASD SSRI is associated with
al. 2017 compared to the 242 57936 7846 5802568 6 a greater risk of ASD
[9] control group without (OR=1.82;95% CI =
ASD. The confirmation 1.59-2.10).

of ASD and exposure
to SSRI based on the
medical records.
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Tab. 1. Comparison of meta-analyses on the relationship between prenatal SSRI exposure and autism spectrum disorder - continuation.

The The
Author number number
Date o% Inclusion criteria ASD+ 1 ASD + ASD- .Of peoplg .Of papers Conclusions
publication SSRI+ | SSRI- SSRI+ | included in | included in
the meta- the meta-
analysis analysis
A significant
relationship between
the usage of SSRI
Cohort studies during pregnancy and
regarding the offspring the risk of ASD (aHR,
of mothers who used 1.61; 95% CI 1.16-
SSRI during pregnancy, 2.25). A significant
women who stopped relationship between
the usage of SSRI the psychiatric
Kaplan et up to three months 1431699* conditions in mothers
al. 2017 . 253* | 10208* | 30633* 5 .
[20] before the conceptlon, who did not use
and women with SSRI and the risk
psychiatric conditions of ASD (aOR, 1.81;
who did not use SSRI 95% CI 1.44-2.29).
during pregnancy. The Discontinuation of
control group was SSRI intake up to
included. three months before
conception does not
significantly increase
the risk of ASD.
In the cohort studies
no relationship was
observed between the
Cohort and case- onset of ASD in the
control studies that offspring of mothers
Zhou et al. im./estig.ated the who used SSRI during
2018 relationship between ND ND ND ND 7 pregnancy (OR/HR
[16] the usage of LPD and 1.22; 95% CI 0.83 to
SSRI during pregnancy 1.79). In the case-
and the onset of ASD in control studies a
the offspring. significant relationship
was observed (OR/HR
1.81;95% CI 1.46 to
2.23).
Prenatal exposition
Original studies to SSRI is associated
investigating the with the increased
Halvorsen | relationship between 4087468 risk of the induction of
etal. 2019 the intrauterine 69273 | 4018195 - 14 psychiatric conditions,
[21] exposition to SSRI and however, those

the onset of psychiatric

conditions.

associations do not
clearly indicate the
causal relationship.

ASD + SSRI + (offspring with diagnosed ASD; mothers who take SSRI during pregnancy)

ASD +SSRI - (offspring with diagnosed ASD; mothers who do not take SSRI during pregnancy)
ASD -SSRI + (offspring without diagnosed ASD; mothers who take SSRI during pregnancy)
LPD - antidepressants

ASD - autism spectrum disorder
SSRI - selective serotonin reuptake inhibitor
ND - no data
SSNRI- serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors
SNRI - serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors
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induce the risk of ASD in future [31].

The inflammatory theory of depression assumes
that the inflammatory process of low intensity (low-grade
inflammation) and the activation of the immune system
are associated with the development and progression of
depression [32]. There is plausible evidence indicating
that there is no balance between the cytokine, pro-, and
anti-inflammatory levels and the increased levels of acute-
phase proteins during the course of depression [33]. In
this context, another potential mechanism associated with
the incidence of ASD in the offspring of mothers suffering
from depression is the occurrence of inflammation of a
low intensity [34], which might be transferred to the fetus
[35], that ultimately negatively affect the development of
the central nervous system [36], inducing the long-term
risk of the onset of ASD in the future [37].

Another crucial factor that should be taken into
consideration with regards to the case report described
in this article, is the serum levels of vitamin D in mothers.
Quite recently a lot of studies regarding the relationship
between the low serum vitamin D levels in mothers and
numerous side effects for their offspring due to this were
published in the scientific literature [38]. The offspring
of mothers with vitamin D deficiency are more prone to
hypocalcemia, rickets, impaired development of bones and
central nervous system, asthma, allergies, diabetes type
I, or infection with the respiratory syncytial virus (RSV)
[39]. It should be mentioned that the optimal vitamin D
levels are crucial for the proper development of the brain,
affecting the proliferation and differentiation of the cells,
neurotransmission, and synaptic plasticity [40]. It was
shown that vitamin D deficiencies in pregnant women
predispose to the development of ASD in their offspring
[41]. Taking into consideration the recommendations of
the Polish Society of Gynecologists (2014) about the usage
of vitamins and microelements in women who plan the
pregnancy, as well as pregnant and breastfeeding women
[42], a proper on clock dose of vitamin D should be 2000
IU. The product used by the patient did not comply with
the requirements (on clock dose of vitamin D equal to 200
IU), which could be associated with vitamin D deficiency
in the mother’s serum, increasing the risk of ASD in the
offspring.

There are reports that indicate the lowered levels
of omega-3 polyunsaturated fatty acids - EPA and DHA
and increased ratio of omega-6 fatty acids to omega-3
fatty acids in pregnant women who develop depression
[43]. While analyzing the components of the drug used
by the patients [14], it should be taken into consideration
that there was lack of omega-3 fatty acids in this
medication which is recommended by the Polish Society
of Gynecologists [42]; their proper levels might have a
positive impact on the development of the central nervous

system [44,45]. Probably, it could have been low levels
of fatty acids during pregnancy course which was the
factor associated with the induction of depression [46];
at the same time, it could also increase the risk of ASD in
the offspring [44]. The authors of the studies suggest that
omega-3 fatty acids supplementation might be crucial
in the reduction of such symptoms as hyperactivity,
stereotype, and apathy in individuals with ASD [47].
Similarly to depression, there is evidence indicating
that omega-3 fatty acids as an additional treatment
option, might be beneficial in terms of better therapeutic
outcomes [46].

Another factor associated with the risk of ASD in
the offspring is the fact that mothers are usually given
[48,47]. Especially in
cases of male fetuses [50], which was described in this

oxytocin during giving birth

paper, this could be associated with a higher risk of ASD.
However, not all of the results confirm this observation
[51]. Regarding the obstetrics, the oxytocin is given to
the women in cases which aim is 1) the induction and
stimulation of birth during the pregnancy lasting more
than 42 weeks, during the pathologies that might affect
the pregnancy, life, or the health of either women or
children, 2) as a control of the postpartum bleeding [49].
In the medical history, there was no information about
the oxytocin administration to the patient. The mismatch
in Rh groups of child and mother could be the indication
to add a hormone that could accelerate birth in order to
minimize the contact of maternal and fetal blood. Another
explanation could be the primary lowered levels of this
hormone during pregnancy and birth, which could affect
the speed of birth; however, taking into consideration the
fact that this hormone passes through the placenta [49],
it could have negatively affected both the prenatal and
postnatal development of a child, increasing the risk of
ASD [52]. The results of the most recent data indicate that
polymorphisms of a single nucleotide within the oxytocin
receptors might induce alterations in the perception of
emotions by children with ASD [53] and the treatment
with the usage of oxytocin might alleviate the behavioral
impairments associated with ASD [54]. Besides, the
results of the most recent studies indicate the lowered
oxytocin and increased testosterone levels in the placenta
of mothers with offspring who developed ASD [55]. Animal
models and studies on humans provide the data indicating
that increased testosterone levels during pregnancy
negatively affect the levels of oxytocin and increases the
risk of ASD [56], which might be partially associated with
a more frequent incidence of ASD in male children [57].

Conclusions:

The described case report indicates the need for a
complex insight into the potential factors associated with
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the induction of ASD in the offspring of mothers taking
SSRI during pregnancy. A discussion that has been lasting
for more than 20 years, about the safety of SSRI intake
during pregnancy, has not provided any consensus in this
matter [9, 10, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21]. The results of the
studies indicate that on the one hand SSRIs present an
ability to pass through the placental barrier [22], affecting
the serotonergic transmission in fetus inducing the
neurodevelopmental impairments at the same time [23];
on the other hand, a greater risk of ASD in the offspring
of mothers with depression without any pharmacotherapy
used compared to the general population was observed
[22], as well as in the case of depressive episodes in

mothers (in the past) [19] and in relation to male fetuses
[23]. A greater risk of ASD in the offspring of mothers who
take SSRI might be associated not only with the intake
of SSRI drugs itself [10], but also with the fact of the
incidence of depression and probably a common genetic
background for both conditions [2]. In all of the individual
cases, several aspects associated with an increased risk of
ASD should be taken into consideration including prenatal
vitamin D deficiency [41], deficiencies of non-saturated
fatty acids [44], and oxytocin levels [48,49], the presence of
enteric dysbiosis [26]. The most recent recommendations
of the scientific and medical societies should be taken into
consideration while managing pregnant women [12,42].

Wstep

Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, iz globalnie

problem zaburzen psychicznych w cigzy (gtéwnie
depresji) dotyczy 10% kobiet [1]. W krajach rozwijajacych
sie wskaznik ten jest jeszcze wyzszy i wynosi prawie
16% [2]. Nieleczona depresja ma bardzo niekorzystny
wptyw nie tylko na zdrowie matki, ale réwniez jej dziecka
[3]. Opisano zalezno$¢ miedzy niepodjeciem terapii
depresji w cigzy, a zwiekszonym ryzykiem wczes$niactwa,
dziecka z

urodzenia niska masa urodzeniowg i

wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrostu ptodu
[4, 5]. Nieleczona depresja u matki oddziatywaé¢ moze
negatywnie na rozwoj psychiczny dziecka, wiazac sie
z wiekszym poziomem impulsywnos$ci, problemami z
prawidlowym nawigzywaniem interakcji spotecznych,
a takze trudno$ciami poznawczymi, emocjonalnymi i
behawioralnymi [6]. Zaniechanie leczenia depresji w ciazy
wigze sie z wiekszym ryzykiem depresji poporodowe;j,
stanu przedrzucawkowego, samobdjstwa i ryzykownych
takich

stosowanie nielegalnych substancji, spozywanie alkoholu

zachowan zdrowotnych, jak palenie tytoniu,
czy stosowanie niewtasciwej diety [7].

Z drugiej strony od ponad 20 lat toczy sie ozywiona
dyskusja  dotyczaca  bezpieczenstwa  stosowania
lekéw przeciwdepresyjnych przez Kkobiety ciezarne,
a szczegblnie w odniesieniu do zwiekszonego ryzyka
wystepowania zaburzen ze spektrum autyzmu u
potomstwa matek przyjmujacych w ciazy selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) [8].
Wedtug wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego z 2010 roku jako leczenie pierwszego
rzutu tagodnej i umiarkowanej depresji powinno sie
stosowac psychoterapie, zas w przypadku ciezszych
[10].

zalecen zwracaja uwage, aby w zadnym przypadku

zaburzen rozwazy¢ farmakoterapie Autorzy

nie zaleca¢ Kkobiecie zaprzestania stosowania lekéw
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przeciwdepresyjnych, nie biorgc pod uwage jej historii
choroby i aktualnie wystepujacych objawéw. Sugeruja,
by podejmujac decyzje, w pierwszej kolejno$ci dobrac
leczenie tak, jakby pacjentka nie byta w ciazy i jezeli
jest taka potrzeba, modyfikowa¢ je biorac pod uwage
zdrowie matki i dziecka. Wytyczne dotyczace leczenia
depresji opracowane przez europejskich autorow
zawierajg stanowisko, iz o ile jest to tylko mozliwe,
nalezy wybiera¢ metody alternatywne do farmakoterapii.
Jednak w przypadku ciezkiej i umiarkowanej depresji
lub przebytych licznych epizodéw depresyjnych, nalezy
zastosowac leki przeciwdepresyjne biorac pod uwage
zaawansowanie ciazy i zwigzane z nig ewentualne
odmiennos$ci w metabolizowaniu lekéw. SSRI, inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)
leki (TLPD)

przebadane pod katem bezpieczenstwa

i tréjpierscieniowe przeciwdepresyjne
to najlepiej
stosowania podczas cigzy 1 zalecane grupy lekow
przeciwdepresyjnych [11].

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego zaktadaja u kobiet, u ktérych stwierdza
sie tagodny do umiarkowanego epizod depresji w okresie
cigzy rozwazenie stosowania psychoterapii poznawczo-
behawioralnej (CBT) lub programéw samopomocy, za$
w przypadku kobiet z ciezka depresja w wywiadzie, u
ktérych w czasie cigzy lub potogu wystepuja objawy
tagodnej depresji, nalezy rozwazy¢ wtaczenie leczenia
TLPD, SSRI lub SNRI [12]. Lekiem szczegdlnie czesto
wymienianym w rekomendacjach réznych towarzystw

naukowych na catym $§wiecie pozostaje sertralina [13].

Cel

Celem pracy byto 1) przedstawienie na podstawie
opisu przypadku potencjalnych czynnikéw mogacych
mie¢ wptyw na rozwdj u dziecka ASD, 2) przeglad
literatury dotyczacej ryzyka wystgpienia zaburzen ze
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spektrum autyzmu w przypadku stosowania przez matke
w ciazy lekéw z grupy SSRI.

Opis przypadku

Pacjentka lat 33, mezatka, posiadajgca wyksztatcenie
wyzsze, aktywna zawodowo. Nigdy nie palita papieroséw,
alkohol spozywata okazjonalnie. Od kilku lat cierpi na
czeste migreny i nawracajgce drozdzakowe zapalenia
drég rodnych. W rodzinie - matka pacjentki byta leczona z
powodu zaburzen depresyjnych.

Pierwszy epizod depresji wystapit w wieku 23 lat.
Lekarz psychiatra zalecit wéwczas przyjmowanie leku z
grupy SSRI - sertraline w dawce 50 mg, ktéra stosowata
przez 8 miesiecy z dobrym efektem terapeutycznym.

Po zawarciu zwigzku matzenskiego, w 28 r.z.
zaszta w planowang ciaze, do ktérej przygotowywata
sie przestrzegajac zasad zdrowego trybu Zyciu oraz
suplementujac kwas foliowy (0,4 mg/dobe). Od poczatku
ciazy przyjmowata preparat wielosktadnikowy dla
kobiet ciezarnych- Falvitmama [14]. Przebieg ciazy i
prawdopodobne czynniki wptywajgce na rozwéj ASD u
potomstwa w opisywanym przypadku przedstawiono na
rycinie 1.

W 13 tygodniu cigzy pacjentka przeszta kilkudniowy
okres ztego samopoczucia zwigzanego z przeziebieniem,
ktéremu towarzyszyta goraczka. Nie przyjmowata jednak
zadnych dodatkowych lekéw.

W 15 tygodniu cigzy pacjentka zaczeta doswiadczac
napadéw ptaczu i ztoSci oraz zaobserwowata u siebie
zaburzenia snu w postaci sptyconego i skrdéconego
snu. Ginekolog zalecit przyjmowanie hydroksyzyny w
dawce 50 mg, po ktdérej wystapito jedynie nieznaczne
zlagodzenie zgtaszanych objawéw. W zwigzku z tym
skierowatl pacjentke na konsultacje psychiatryczng. Na
wizyte u psychiatry zgtosita sie bedac w 22 tygodniu
cigzy.
nasileniu. Kobieta skarzyta sie na smutek, anhedonie,

Stwierdzono epizod depresyjny o ciezkim
ciggte przygnebienie, duzy poziom leku, czeste wybuchy
ptaczu, brak apetytu, znaczne problemy ze snem w
postaci fragmentaryzacji snu i wczesnego wybudzania
sie oraz wystepowanie mys$li rezygnacyjnych, bez

mys$li samobodjczych. Pacjentka wyrazata poczucie

winy z powodu braku umiejetno$ci cieszenia sie
cigza. Twierdzita: ,mam ciagle zal do siebie, Ze nie
umiem cieszy¢ sie dzieckiem, bede ztg matky”. Chora
kontynuowata przyjmowanie preparatu Falvit-Mama oraz
hydroksyzyny 25 mg (redukcja dawki z 50 mg). Podjeto
wspdlnie z pacjentka decyzje o rozpoczeciu terapii, lekiem
z grupy SSRI - sertraling w dawce dobowej 50 mg (jak
w pierwszym epizodzie depresyjnym). Po 4 tygodniach
leczenia pacjentka zauwazyta znaczna poprawe nastroju,
apetytu, jako$ci snu, co umozliwito zredukowanie dawki

hydroksyzyny do 10mg/dobe, a nastepnie stopniowe jej

odstawianie. Sertraline pacjentka przyjmowata do konca
ciagzy w dawce 50mg/dobe, pozostajac w dobrym stanie
psychicznym.

Cigza przebiegata prawidtowo. Wykonano badania
konfliktu
(niezgodno$¢ czynnikéw krwi miedzy matka -grupa B

dotyczace mozliwosci serologicznego
RhD- a ojcem RhD+). Przyrost masy ciata podczas catej
cigzy wynidst 17 kg. Pordd odbyt sie drogami i sitami
natury, w 42 tygodniu ciazy. Podczas porodu pacjentce
podano oksytocyne prawdopodobnie (brak w historii
choroby odnotowanych wskazan) z powodu ryzyka
wystapienia konfliktu serologicznego.

Urodzit sie zdrowy chtopiec, APGAR=10, masa
ciata=3500g, dtugos¢
porodzie wystapity problemy z karmieniem piersia, co

ciata=53cm. Bezposrednio po

doprowadzito do odwodnienia noworodka i zaburzen
wodno-elektrolitowych, ktére wyréwnano wlewem 10%
glukozy z elektrolitami. Wedtug wpiséw lekarskich w
Ksigzeczce Zdrowia Dziecka rozwdj psychomotoryczny
byt prawidtowy poza niewielkim opézZnieniem w rozwoju
mowy. Do 2 r.z. wykonano wszystkie obowigzkowe
szczepienia. Problemy sugerujace zaburzenia ze spektrum
autyzmu zaobserwowano u dziecka w momencie
rozpoczecia uczeszczania do przedszkola w wieku 2 lat.
Chtopiec nie inicjowat interakcji z rowiesnikami - wolat
samotng zabawe, czesto powtarzat stowa i zestawy fraz
(echolalia), méwit o sobie w 3 osobie liczby pojedynczej,
podczas zabawy powtarzal stereotypowe ruchy takie
jak: ustawianie sie twarza do Sciany lub drzwi w bliskiej
odlegtosci, machanie rekami, gtosny $miech, bieganie
od miejsca do miejsca, wykazywat nadwrazliwo$¢ na
$Swiatlo, caty czas u$miechat sie nieadekwatnie. Matka
relacjonowata, iz nie pozwalat sobie obcig¢ wtoséw. Z opisu
wychowawcéw przedszkolnych wynikato, iz wypowiedzi
formutowat melodyjnie, z wysoka intonacjg, zazwyczaj
w formie pytania: ,siku chcesz?”, w komunikowaniu
wykorzystywal gesty, preferowal zabawy muzyczne,
mial czeste napady ztosSci, czesto odmawiat jedzenia
niektérych positkéw, byt mato samodzielny podczas
ubierania i rozbierania. Jednocze$nie okazywat potrzebe
nawigzywania bliskiego kontaktu z nauczycielem - siadat
mu na kolanach, przytulat sie.

Chtopiec posiadat wyjatkowe zdolnos$ci do nauki
jezyka angielskiego - potrafit powtarzac cate zdania w j.
angielskim z prawidtowym akcentem i intonacjg. Nauka
jezyka sprawiata mu wyrazng przyjemnos¢. Przejawiat
duze zainteresowanie i ogromna koncentracje podczas
nauki. Czesto zapytany o nazwe danego przedmiotu
po polsku, odpowiadat w jezyku angielskim. Chtopiec
nazywat litery i cyfry w j. angielskim, przeliczat na
palcach, odejmowat i dodawat na nich w zakresie do 10.
Wykazywat zmniejszona koncentracje w stosunku do
innych zaje¢ dydaktycznych, lepiej sie skupiat siedzac na
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Ryc. 1. Objawy depresyjne w ciqzy, prawdopodobne czynniki wptywajqgce na rozwdj u dziecka zaburzenia ze spektrum autyzmu.

A I
Ciaza I C O
Belz)stfl.lno.ﬁé, Bilans 2-latka:
obmizenie | - Opoznienie
nastroju, ~ roZWoju mowy
poczucie winy, %
Bezsenno$é, anhedonia, =)
béle mySsli ©
podbrzusza, rezygnacyjne
boéle glowy
Noworodek:
- odwodnienie
Sertralina |
Itrymestr | I trymestr |  III trymestr | | | "
1r.z. 2x2. 2,5 r.z.

kolanach nauczyciela. W wieku 2,5 roku diagnoza zespotu
Aspergera u chtopca zostata potwierdzona przez zesp6t
wielospecjalistyczny.

Po potwierdzeniu rozpoznania u syna i jatrogennym
zachowaniu lekarza pediatry, ktéry sugerowat, iz to
pacjentka na swoje wtlasne zyczenie doprowadzita
do rozwoju zaburzen u swego syna przyjmujac leki
przeciwdepresyjne podczas cigzy, u pacjentki rozwinat sie
trzeci epizod depresji. Matka obwiniata sie o ,,zniszczenie
dziecka”, nie dajac sobie rady z poczuciem winy. Na wizycie
u psychiatry byta w obnizonym nastroju, spowolniata
psychoruchowo, z trudno$ciami poznawczymi, nie
radzaca sobie z codziennymi czynno$ciami w domu i
opieka nad dzieckiem, znacznymi zaburzeniami snu,
spadkiem apetytu. Zalecono przyjmowanie w dawkach
wzrastajacych sertraliny do 100mg/dobe oraz trazodonu
w dawce 50 mg/na noc oraz podjecie psychoterapii
Po 4

nastgpita znaczna poprawa stanu psychicznego.

kognitywno-behawioralne;j. okoto tygoniach

Dyskusja

Celem przedstawionego opisu przypadku byta
analiza czynnikéw mogacych mie¢ potencjalny wptyw na
wystapienie u dziecka zaburzen ze spektrum autyzmu, ze
szczegblnym uwzglednieniem stosowania przez matke w
cigzy leku z grupy SSRI-sertraliny.
od ponad 20
dyskusji i prowadzonych analiz dotyczacych zwigzku

Pomimo trwajacej lat ozywionej

pomiedzy stosowaniem SSRI przez kobiety w ciazy a

wystepowaniem autyzmu u potomstwa, nie udato sie
uzyska¢ jednoznacznego stanowiska w tym wzgledzie
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[15,16]. Wyniki metaanaliz dotyczacych zwiazku miedzy
prenatalnym narazeniem na SSRI a zaburzeniami ze
spektrum autyzmu przedstawiono w tabeli (tab. 1).

Z jednej strony leki z grupy SSRI, maja zdolnos¢
przenikania bariery tozyskowej [22], mogac wptywac
na procesy przekaZnictwa serotoninergicznego u
[23]. Z

drugiej strony potwierdzono wieksze ryzyko rozwoju

ptodu, zaburzajac procesy neurorozwojowe
zaburzen ze spektrum autyzmu u potomstwa kobiet z
depresja niestosujacych farmakoterapii w stosunku do
populacji ogdlnej [22] oraz wieksze ryzyko w przypadku
wystepowania epizodéw depresji u matki w przesztosci
[19] oraz w stosunku do ptodéw meskich [23]. Wydaje sie,
iz wieksze ryzyko wystapienia zaburzen psychicznych
u dzieci matek przyjmujacych SSRI mozna tlumaczy¢
nie tylko samym przyjmowania lekéw, ale takze faktem
wystepowania depresji i prawdopodobnym wspoélnym
podtozem genetycznym dla obu zaburzen [2]. W badaniach
przeprowadzonych na grupie 60 000 os6b, dokonano
analizy catych genomo6w uczestnikéw i znaleziono dowody
na obecno$¢ SNP (zjawiska polimorfizmu pojedynczego
nukleotydu) w czterech loci, zwiekszajacych ryzyko
pieciu réznych zaburzen psychicznych, w tym depresji
i zaburzen ze spektrum autyzmu [2]. W 2018 roku Wray
i wsp. opisali 44 rdézne i niepowigzane ze sobg loci na
chromosomach, ktére moga wptywaé na wystepowanie
zaburzen depresyjnych [24]. Moga one by¢ przekazane
potomstwu, a niektdére z nich mogg takze wpltywaé na
ryzyko wystepowania zaburzen ze spektrum autyzmu.
Innym potencjalnym mechanizmem t3aczacym
wystepowanie depresji u matki z rozwojem ASD u
potomstwa, pozostaja zaburzenia mikrobioty jelitowej
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Tab. 1. Poréwnanie meta-analiz dotyczqcych zwigzku miedzy prenatalnym narazeniem na SSRI a zaburzeniami ze spektrum autyzmu.

Liczba oséb Liczba prac
Autor, Rok Kryteria wlgczenia | ASD + ASD + ASD - wzelednionvch zawartych Whioski
opublikowania do analiz SSRI+ | SSRI- | SSRI+ | Uwzgledniony w meta
w metaanalzie .
analizie
Ryzyko ASD u dzieci
matek chorujacych na
depresje stosujacych
badania kliniczne, LPD byto istotnie
kohortowe i wyzsze niz u kobiet
McDonagh i kllmc'zno.-k'ontrolne . zdrowych lub
ws kobiet ciezarnych niestosujacych LPD
201p£.} i po porodzie BD BD BD BD 4 (OR 3,34,95% CI
[17] przyjmujacych LPD 1,50-7,47). U dzieci
(SSRI, SNRI, SSNRI, kobiet przyjmujacych
TLPD, trazodon, LPD z innych wskazan
nefazodon). ryzyko nie byto
istotnie zwiekszone
(OR 1,61,95% CI
0,85-3,06).
badania
obserwacyjne Stosowanie SSRI w
- kohortowe ciazy wiazato sie z
. i kliniczno- | clazywiaz ¢
Man i wsp. Kontrolne istotnie zwiekszonym
2015 . ; 285 19565 15626 1526953 7 ryzykiem ASD u dzieci
ktére badaty
[15] swiazek miedz (pooled crude OR =
azex Mieczy 2,13;95% CI 1,66~
stosowaniem SSRI 2,73)
a wystepowaniem e
ASD.
Stosowanie SSRI
badania kohortowe zwigksza ryzy.ko
L ASD w okresie
oraz kliniczno- prekoncepcyjnym
. kontrolne (aOR, 1,84; 95%
Kaplaniwsp. | dotyczace zwigzku C11,48-2,28)
2016 ekspozycji na 368* 19154* | 17246* 1646385* 10 , o
[18] SSRI w oKkresie W plerwszym
renatalnyvm z trymestrze (aOR, 1,90;
P yn 95% CI 1,28-2,83) i
wystepowaniem .
ASD drugim trymestrze
ciazy (aOR, 1,73; 95%
Cl1,15-2,61)

matki, towarzyszace rozwojowi depresji [25]. Z jednej
strony dysbioza jelitowa moze by¢ czynnikiem zwigzanym
z rozwojem depresji u matki. Z drugiej, biorac pod uwage
wyniki badan ostatnich lat, potwierdzajace znaczenie
mikrobioty matki dla prawidtowego rozwoju centralnego
uktadu nerwowego i uktadu immunologicznego ptodu,
czynnikiem majacym zwigzek z pézniejszym rozwojem
ASD u jej potomstwa [26]. Wyniki badan na modelach
zwierzecych wskazuja, Ze mikrobiota jelitowa matki
wpltywa na réznicowanie sie nerwowych komorek
macierzystych, ich migracje, wzrost aksonéw, dendrytow,
tworzenie sie synaps czy dojrzewanie mikrogleju u
ptodu. Dysbioza jelitowa matki moze wiec prowadzi¢ do

rozwoju nieprawidtowosci behawioralnych u dziecka
w okresie pdzniejszym [27]. Istnieja dowody na to, iz
mikroorganizmy nalezace do mikrobiomu kobiety moga
kolonizowa¢ ptéd jeszcze w okresie zycia plodowego
i wptywa¢ na jego dobrostan [28]. Wykazano, iz sktad
mikrobioty dzieci z rozpoznaniem ASD r6zni sie od sktadu
typowego dla dzieci, ktérych rozwoéj psychomotoryczny
przebiega w sposéb prawidtowy. Sktadniki odzywcze
nieulegajace trawieniu, takie jak polisacharydy i celuloza,
sa fermentowane przez mikrobiote jelitowa w celu
wytworzenia energii i kroétkotancuchowych kwasow
ttuszczowych, takich jak maslan, octan i propionian,
mogacych wptywaé na ekspresje biatek tworzacych
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potaczenia $ciste (zonulina, okludyna, klaudyna).
Wymienione biatka s3 zwiazane z przepuszczalnoscia
bariery krew-mézg, a zatem opisane mechanizmy moga
mie¢ wptyw na rozwoj i funkcjonowanie centralnego
uktadu nerwowego w ASD [29].

Dodatkowym czynnikiem majacym wptyw na
sktad mikrobioty jelitowej matki jest stosowanie lekoéw z
grupy SSRI [30], co jak wykazano na modelu zwierzecym,
moze nie$¢ dtugofalowe niekorzystne konsekwencje dla
rozwoju osi mikrobioto-jelitowo-mézgowej ptodu, a tym
samym zwiekszac ryzyko rozwoju ASD w przysztosci [31].

Teoria zapalna depresji zaktada, Ze proces zapalny

o niewielkim nasileniu (low-grade inflammation) i
aktywacja uktadu immunologicznego leza u podtoza
rozwoju i podtrzymania depresji [32]. Istnieje wiele
dowodéw wskazujacych na istnienie braku réwnowagi
pomiedzy uktadem cytokin pro- i przeciwzapalnych oraz
podwyzszeniem poziomu biatek ostrej fazy w przebiegu
depresji [33]. W tym kontek$cie innym potencjalnym
mechanizmem wigzacym wystepowanie zaburzen
ze spektrum autyzmu u dzieci matek chorujacych na
depresje jest wystepowanie u nich podczas cigzy stanu
zapalnego o niewielkim nasileniu [34], ktéry moze by¢
przenoszony na ptéd [35], majac niekorzystny wptyw na

Tab. 1. Poréwnanie meta-analiz dotyczqcych zwiqgzku miedzy prenatalnym narazeniem na SSRI a zaburzeniami ze spektrum autyzmu -

cigg dalszy.

ASD +
SSRI -

ASD +
SSRI +

Autor, Rok
opublikowania

Kryteria wiaczenia
do analiz

ASD -
SSRI +

Liczba oséb
uwzglednionych
w metaanalzie

Liczba prac
zawartych
w meta
analizie

Whioski

Badania kliniczno-
kontrolne,
kohortowe i
randomizowane
kontrolowane
oceniajace zwigzek
miedzy prenatalng
ekspozycja na SSRI
a wystepowaniem
ASD

Kobayashi i
wsp. 2016
[19]

346* 22194*

17318*

1678859*

11

Grupa z prenatalng
ekspozycja na SSRI
miata istotnie wieksze
ryzyko ASD niz
grupa nienarazona
w podgrupach
badawczych Ai B
(grupa A pooled OR
1,45[95% CI 1,15 do
1,82]; grupa B pooled
OR 1,55[95% CI 1,28,
1,88]).

W analizie
dotyczacej czestosci
wystepowania ASD
u potomstwa kobiet

Z rozpoznaniem
choroby psychicznej
zaobserwowano, iz
ryzyko byto podobne
zaréwno u grupy
eksponowanej, jak
i nieeksponowanej
prenatalnie na SSRI
(grupa A, pooled OR
0,96,95% C1 0,57 to
1,63; grupa B pooled
OR 1,22,95% C1 0,72
to 2,08)

Podziat na grupy A
i B wynikat z faktu,
iz dwa badania
uwzglednione w
analizie oparte byty
na tej samie bazie
danych
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Tab. 1. Poréwnanie meta-analiz dotyczqcych zwiqgzku miedzy prenatalnym narazeniem na SSRI a zaburzeniami ze spektrum autyzmu -

ciqg dalszy.
Liczba oséb Liczba prac
Autor, Rok Kryteria wigczenia | ASD + ASD + ASD - . zawartych Lo
opublikowania do analiz SSRI + SSRI - SSRI + uwzgle;dmony.ch w meta Whnioski
w metaanalzie .
analizie
[stotny zwigzek
miedzy ekspozycja
na LPD w cigzy
a ASD (OR, 1,81;
95% CI, 1,49-2,20).
lloraz szans ulegt
zmniejszeniu po
uwzglednieniu historii
choroby matki,
jednak pozostat
istotny statystycznie
(OR,1,52;95% CJ,
badania kohortowe 1,09-2,12). Istotny
i kliniczno- statystycznie zwigzek
kontrolne badajace miedzy ekspozycja na
Mezzacappa i zwigzek miedzy LPD w I trymestrze
wsp. 2017 prenatalng BD BD BD BD 10 ciazy (OR 2,0995%
[10] ekspozycja na LPD Cl, 1,66-2,64). lloraz
a ASD, ktérych dane szans byt nizszy gdy
nie pochodzity z uwzgledniono historie
tych samych grup. choroby matki (OR,
1,79; 95% CI, 1,27-
2,52). Stosowanie
LPD w okresie
przedkoncepcyjnym
wigzato sie z wyzszym
ryzykiem ASD (OR,
1,96; 95% CI, 1,65-
2,32), takze po
uwzglednieniu historii
choroby (OR, 1,77;
95% CI, 1,49-2,09).
Badanie kliniczno-
kontrolne lub
kohortowe, z
raportowa lub
mozliwg do
| cksposyala na SSi prenatalna ekspozycja
Andalib i wsp. T na SSRI wiaze sie z
2017 upacentowzASD |, ) | 57936 | 7846 5802568 6 wyzszym ryzykiem

[9]

w poréwnaniu do
grupy kontrolnej
bez ASD.
Potwierdzenie ASD
i ekspozycji na
SSRI na podstawie
dokumentacji
medycznej.

ASD (OR = 1,82, 95%
CI =1,59-2,10).
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Tab. 1. Poréwnanie meta-analiz dotyczqcych zwiqzku miedzy prenatalnym narazeniem na SSRI a zaburzeniami ze spektrum autyzmu -

cigg dalszy.
Liczba osdéb Liczba prac
Autor, Rok Kryteria wiaczenia | ASD + ASD + ASD - uwzelednionvch zawartych Whioski
opublikowania do analiz SSRI + SSRI - SSRI + 5% Y w meta
w metaanalzie ..
analizie
badania kohortowe .Istotny zw1qzel.<
dotyczace miedzy stos.ovyamem
potomstwa kobiet SSBI wclazya
stosujacych SSRI ryzykiem ASD (aHR,
w ciazy kobiet 1,61; 95% CI 1,16-
Ktére qza}[,;rzesta%y 2,25). Istotny zwigzek
Kaplan i wsp. stosowania SSRI mslchhzizzz;bnlﬁzuer;:glli
2017 do 3 miesiecy 253* | 10208* | 30633* | 1431699* 5 psychicznymi
[20] przed zajSciem w nlestgsu]qce] SSRIa
ciaze oraz kobiet ryzykiem ASD (aOR,
. 0, -
chorych psychiczne 1,81;95% CI 144
nie stosujacych 2,29).0dstawienie
SSRI w ciaz SSRI do 3 miesiecy
Uwzglqdn?or}ll.o .pfzed. za éciem'w
grupe kontrolna ciaze nie podwyzsza
' istotnie ryzyka ASD.
W badaniach
kohortowych nie
zaobserwowano
badania kohortowe zwigzku pomiedzy
i kliniczno- ASD u dzieci matek,
kontrolne, ktére stosowaty SSRI
Zhou, X. i wsp. ktére badaty w ciazy
2018 zwiazek miedzy BD BD BD BD 7 (OR/HR 1,22,95%
[16] stosowaniem LPD Cl0,83t01,79). W
i SSRI w cigzy a badaniach kliniczno-
wystepowaniem kontrolnych
ASD u potomstwa. zaobserwowano
istotna relacje (OR/
HR 1,81 95% CI 1,46
to 2,23).
Prenatalne narazenie
prace oryginalne na SSRI wigze sie
badajace ze zwiekszonym
wsp. 2019 AUZMAcICZG | 69 973 | 4,018,195 - 4,087,468 14 U
[21] ekspozycja na psychicznych
SSRI a rozwojem jednak powigzania
zaburzen te niekoniecznie
psychicznych odzwierciedlaja
zwiazek przyczynowy

ASD + SSRI + (potomstwo z rozpoznaniem ASD; matki przyjmujqce SSRI w ciqzy)
ASD + SSRI - (potomstwo z rozpoznaniem ASD; matki nie przyjmujgce SSRI w cigzy)
ASD - SSRI + (potomstwo bez rozpoznania ASD; matki przyjmujqce SSRI w ciqzy)
LPD - leki przeciwdepresyjne ASD -zaburzenia ze spektrum autyzmu,

SSRI- inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,

BD- brak danych,

SSNRI- selektywne inhibitory wychwyty zwrotnego serotoniny i noradrenaliny,
SNRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
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trajektorie rozwoju centralnego uktadu nerwowego [36],
doprowadzajac w dtuzszej perspektywie do rozwoju m.in
zaburzen autystycznych [37].

Innym waznym czynnikiem, ktéry nalezy wziac
pod uwage analizujgc przedstawiony przypadek, jest
poziom wit. D w surowicy matki. W ostatnim czasie
ukazato sie wiele badan dotyczacych skutkéw niskiego
poziomu witaminy D w surowicy krwi matek oraz licznych
niekorzystnych konsekwencji dla rozwoju ich potomstwa
[38]. Dzieci matek z niedoborem witaminy D sg bardziej
narazone na hipokalcemie, krzywice, zaburzenia rozwoju
kosci, zaburzenia rozwoju uktadu nerwowego, astme,
choroby alergiczne, cukrzyce typu I czy infekcje wirusem
nabtonka oddechowego (RSV) [39]. Nalezy wspomnieg¢, iz
optymalny poziom witaminy D ma znaczenie dla rozwoju
moézgu, wptywajac na proliferacje i réznicowanie sie
komorek, neurotransmisje i plastycznos¢ synaptyczna
[40]. Dowiedziono, iz niedobdr witaminy D u kobiet w
cigzy predysponuje do rozwoju autyzmu u potomstwa [41].
Biorac pod uwage obowiazujace rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego w zakresie stosowania
witamin i mikroelementéw u kobiet planujacych cigze,
ciezarnych i karmiacych z 2014 roku [42], dawka dobowa
witaminy D powinna wynosi¢ 2000 IU na dobe. Stosowany
przez pacjentke preparat nie spetnial tego wymogu
(zawarto$¢ wit. D w dawce dobowej 200 IU), co mogto
by¢ przyczyna deficytu witaminy D w surowicy matki,
zwiekszajac, jak przedstawiono wyzej, ryzyko rozwoju
ASD u potomstwa.

Istniejg doniesienia dotyczace obnizonych stezen
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-3 - EPA
i DHA oraz podwyzszonego stosunku kwaséw omega-6 do
omega-3 u kobiet ciezarnych do$wiadczajacych depresji
[43]. Analizujac sktad przyjmowanego przez pacjentke
preparatu [14], nalezy zwrdci¢ uwage na brak w sktadzie
zalecanych przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
[42]
moze mie¢ pozytywny wptyw na rozwdj CUN [44,45].

kwaséw omega-3, ktorych odpowiedni poziom

By¢ moze zbyt niski poziom kwaséw ttuszczowych w
cigzy mogt by¢ czynnikiem spustowym rozwoju depresji
[46], a w pdzniejszym okresie wptynaé na zwiekszenie
rozwoju ryzyka autyzmu u potomstwa [44]. Autorzy
badan sugeruja, ze suplementacja omega-3 moze poméc w
redukcji takich objawow jak nadpobudliwos$¢, stereotypie
i apatia u chorych z ASD [47]. Podobnie w zaburzeniach
depresyjnych, istnieja doniesienia wskazujace na to,
iz kwasy omega-3, jako leczenie wspomagajace, moga
przynosic korzysci terapeutyczne [46].

Innym czynnikiem rozwazanym w kontekscie
wzrostu ryzyka zachorowania na ASD u potomstwa jest
fakt podania matce oksytocyny podczas porodu [48, 47].
Szczegdlnie jezeli ptod jest pici meskiej [50], tak jak miato
to miejsce w opisanym przypadku, mogto to zwiekszy¢

ryzyko wystapienia ASD. Jednak nie wszystkie wyniki
badan potwierdzajg te obserwacje [51]. W potoznictwie
oksytocyne podaje sie kobietom, w sytuacjach, w ktdérych
celem jest uzyskanie 1) indukcji i stymulowania porodu
w momencie cigzy trwajacej powyzej 42 tygodni, przy
wystepowaniu patologii zagrazajacych cigzy, zyciu i
zdrowiu matki lub dziecka, 2) kontroli krwawienia
[49].
nie odnotowano

poporodowego W  dokumentacji potozniczej

przyczyny podania oksytocyny.
Niezgodnos¢ Rh krwi dziecka i matki mogta by¢ w
opisanym przypadku wskazaniem do podania hormonu
przyspieszajacego pordéd w celu ograniczenia kontaktu
krwi matki i krwi noworodka. Innym wyttumaczeniem
moze by¢ pierwotnie obnizony poziom hormonu podczas
cigzy i porodu, co moglto z jednej strony wptywaé¢ na
szybko$¢ akcji porodowej, z drugiej, biorac pod uwage,
iz hormon przenika przez tozysko [49], niekorzystnie
oddziatywaé¢ na rozwdj dziecka w prenatalnym, jak i
postnatalnym okresie rozwoju, zwiekszajac ryzyko
rozwoju ASD [52]. Wyniki najnowszych badan wskazuja,
ze polimorfizmy pojedynczego nukleotydu w zakresie
receptoréw oksytocyny moga powodowac zaburzenia
rozpoznawania emocji u dzieci z ASD [53], a leczenie przy
pomocy oksytocyny moze pomoéc tagodzi¢ zaburzenia
behawioralne zwigzane z ASD [54]. Dodatkowo wyniki
badan wskazuja na zmniejszony poziom oksytocyny i
zwiekszony poziom testosteronu w tozyskach matek u
potomstwa, u ktérego rozwinat sie ASD [55]. Zwierzece
modele i badania na ludziach réwniez dostarczaja
dowodéw na to, ze zwiekszony poziom testosteronu
w cigzy wplywa negatywnie na poziom oksytocyny i
zwieksza prawdopodobienistwo rozwoju ASD [56], co po
cze$ci moze ttumaczy¢ czestsze wystepowanie ASD u

dzieci ptci meskiej [57].

Podsumowanie

Przedstawiony opis przypadku wskazuje na
konieczno$¢ wielostronnego i kompleksowego spojrzenia
na potencjalne przyczyny rozwoju ASD u dzieci matek
przyjmujacych SSRI podczas cigzy. Burzliwa dyskusja
dotyczaca bezpieczenstwa stosowania SSRI w ciazy,
pomimo ponad 20 lat jej trwania, nie zakonczyta sie
uzyskaniem jednoznacznego konsensusu w tej sprawie
[9, 10, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21] Wyniki badan wskazuja,
iz z jednej strony SSRI maja zdolno$¢ przenikania bariery
tozyskowej [22], wptywajac na procesy przekaznictwa
serotoninergicznego u ptodu, zaburzajac procesy
neurorozwojowe [23], z drugiej potwierdzono wieksze
ryzyko rozwoju ASD u dzieci matek z depresja nie
stosujacych farmakoterapii w stosunku do populacji
ogoblnej [22] oraz w przypadku wystepowania epizodow
depresji u matki w przesztosci [19] oraz w odniesieniu

do ptodéw meskich [23]. Wieksze ryzyko wystapienia
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ASD u dzieci matek przyjmujacych SSRI mozna wigzac nie

tylko z samym przyjmowania lekéw z grupy SSRI [10], ale

takze faktem wystepowania depresji i prawdopodobnym

wspdlnym podtozem genetycznym dla obu zaburzen [2].

W kazdym indywidualnym przypadku nalezy bra¢ pod

uwage takze inne czynniki ryzyka rozwoju ASD w postaci

m.in. prenatalnych deficytéw wit. D [41], nienasyconych

kwaséw ttuszczowych [44], poziomu oksytocyny [48, 49],

obecnosci dysbiozy jelitowej [26]. Nalezy takze stosowac

sie do aktualnych rekomendacji i zalecen towarzystw

naukowych w opiece nad ciezarng [12, 42].
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