LXXVI. EVFOLYAM 9. SZAM

1203-1578. OLDAL

2026. aprilis 29.

EGESZSEGUGY!

A BELUGYMINISZTERIUM HIVATALOS LAPJA

KOZLONY

TARTALOM

I.RESZ
Személyi rész

Il. RESZ
Torvények, orszaggydilési hatarozatok,
koztarsasagi elnoki hatarozatok,
kormanyrendeletek és -hatarozatok,
az Alkotmanybirésag hatarozatai

85/2026. (IV. 23.) Korm. rendelet az egészségligyi szol-
galtatdsok Egészségbiztositasi Alapbdl torténé finan-
szirozédsanak részletes szabalyairdl szél6 43/1999.
(1. 3.) Korm. rendelet mOdositasarol........wereccissenneee

1119/2026. (IV. 2.) Korm. hatdrozat a Krénikus Betegség-
menedzsment Program tovébbi finanszirozasahoz

1204

szlikséges atcsoportositasrol 1210
1130/2026. (IV. 9.) Korm. hatarozat a zalaegerszegi men-

téallomas ideiglenes elhelyezéséhez szlikséges forra-

sok biztositasarol 1212
1133/2026. (IV. 9.) Korm. hatdrozat a lengyeltéti ment&al-

lomas fejlesztésérdl 1213

Ill. RESZ
Miniszterelnoki, egészségligyért felelés miniszteri
és egyéb miniszteri rendeletek
és utasitasok

12/2026. (IV. 17.) BM rendelet egyes gydgyszerek tarsa-

dalombiztositasi tdmogatasarol 1214

13/2026. (IV. 23.) BM rendelet az egészségligyi szakella-
tas tarsadalombiztositdsi finanszirozasanak egyes kér-
déseirdl sz6l6 9/1993. (IV. 2.) NM rendelet és a gydgyi-
t6-megelézd elldtas jogcimén az Egészségbiztositasi
Alap terhére finanszirozhaté homogén betegségcso-
portok kodolasi és besorolasi szabalyairol szélo
10/2012. (Il. 28.) NEFMI rendelet médositasardl.............

v RESZ
Utmutatéok

V.RESZ
Kozlemények

A Bellgyminisztérium egészséguigyi szakmai irdnyelve
a krénikus bélelégtelenség kezelésérél és az otthoni
parenteralis taplalasrél felnSttkorban.....veeevenereennns

A Belligyminisztérium egészségligyi szakmai irdnyelve
a perinatélis idészak mentdlis megbetegedéseinek
biolégiai és farmakolodgiai kezelésérdl (farmakoterapia
a pre, peri- és posztnatalis id6szakban).......coeeevevervenerennns

A Nemzeti Népegészségugyi és Gyogyszerészeti Kozpont
palyazati felhivasa kozforgalmu gydgyszertar létesité-
sére

VI.RESZ
A Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezel6
kozleményei

VII. RESZ
Vegyes kozlemények

1228

1412

1483

1576



9.szam EGESZSEGUGYI KOZLONY 1483

A Belligyminisztérium egészségiigyi szakmai iranyelve
a perinatalis id6szak mentalis megbetegedéseinek bioldgiai és farmakoldgiai kezelésérél (farmakoterapia
a pre-, peri- és posztnatalis id6szakban)

Tipusa: Klinikai egészségligyi szakmai irdnyelv
Azonosito: 002340
Ervényesség idétartama: megjelenést kdveto 3 év

I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Pszichiatria Tagozat
Prof. Dr. Réthelyi Janos, pszichiatria, klinikai genetika, pszichoterapia, elndk, tarsszerzé
2. Csecsemo- és gyermekgyogydaszat Tagozat
Dr. Nagy Aniko, gastroenterologia, csecsemdé-gyermekgyogydszat, egészségbiztositas, gyermeksiirgésségi orvostan
szakorvosa, elnok, tarsszerzé
Fejleszt6 munkacsoport tagjai:
Prof. Dr. Kurimay Tamas, pszichiater szakorvos, addiktolégus, pszichoterapeuta, pszichiatriai rehabilitacids
szakorvos, kiképz6 csaladpszichoterapeuta, diplomas szupervizor, kapcsolattarto, tarsszerzd
Dr. Pelikan Anett, pszichiater szakorvos, tarsszerzé
Dr. Németh Tiinde, csecsem6- és gyermekgydgydsz szakorvos, pszichoterapeuta szakorvos, tarsszerzé
Danis lldiké PhD, fejlédéspszicholdgus, alkalmazott egészségpszicholdgiai szakpszicholdgus, pér- és csaladterapeuta,
integralt szll6-csecsemd konzulens, tarsszerzé
Fenyves Tamas, klinikai szakpszicholégus, pszichoterapeuta, tarsszerzé
Dr. Szilagyi Petra Andrea, pszichiater szakorvos, tarsszerzd
Hortobagyi Agnes, pszicholdgus, klinikai szakpszicholégus-jelélt, PhD-hallgaté, tarsszerzé
Mez6 Gabor Maté, pszicholdgus, klinikai szakpszichologus-jeldlt, tarsszerzd
Szabé Georgina PhD, pszicholdgus, klinikai szakpszicholégus-jeldlt, tarsszerzé
Grenda Zséfia, pszicholdgus, klinikai szakpszichologus, tarsszerzé
Bereczné Babus Eszter, diplomas dpold, integralt sziil6-csecsemé konzulens, tarsszerzd
Maczké Anikd, diplomas dpold, szlilésznd, tarsszerzé
Marfai Csabané, sziilészng, tarsszerzé
Herczeg-Tancsics Diana, diplomas dpold, pszichiétriai szakdpold, tarsszerzé
Dr. Tory Vera, csecsemé- és gyermekgydgyasz szakorvos, neonatolégus, integralt szilé-csecsemd konzulens,
tarsszerz6
Dr. Varady Erzsébet csecsemé-gydgyasz, neonatoldgus, IBCLC laktacios szaktanacsado, tarsszerzé
Prof. Dr. Hédervari-Heller Eva, gyermek és ifjisagi analitikus, integralt sziil6-csecsemé/kisgyermek konzulens és
terapeuta, szupervizor, tarsszerd

Véleményez6 Egészségligyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Addiktolégia Tagozat
Dr. Szemelyacz Janos, addiktoldgia, pszichoterapia, pszichiatria szakorvosa, elndk, véleményezé

2. Belgyogyaszat, endokrinoldgia, diabétesz és anyagcsere-betegségek Tagozat
Dr. Bedros J. Robert, reumatoldgia és fizioterapia, belgydgyaszat, hipertonoldgia, lipidoldgia, obezitoldgia
szakorvosa, elndk, véleményezd

3. Gyermek-alapellatas (hazi gyermekorvostan, ifjisagi és iskolaorvoslas)
Dr. Kovacs Tamas, csecsemdé-gyermekgyogydszat, csecsemd- és gyermekkardioldgia, neonatoldgia szakorvosa,
elndk, véleményez6

4. Gyermekpszichiatria és -addiktolégia Tagozat
Dr. Nagy Péter, gyermek- és ifjisagpszichiater szakorvos, elnok, véleményezé

5. Gyodgyszerellatasi gyogyszerészet Tagozat
Dr. Szlics Attila, gydgyszerész, gyogyszerellatds- és gydgyszerligyi szervezés, kérhdzi gydgyszerészet, onkoldgiai
gyogyszerészet, elndk, véleményezé
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Haziorvostan Tagozat

Dr. Szabd Janos, héziorvostan, foglalkozas-orvostan (lizemorvostan) szakorvosa, elndk, véleményezé

Human reprodukciés Tagozat

Dr. Sipos Miklos, szilészet-négyodgydszat, Sziilészeti-négyogydszati ultrahang diagnosztika szakorvosa, elnok,
véleményezd

Klinikai genetika Tagozat

Prof. Dr. Molndr Méria Judit, klinikai laboratériumi genetika, neuropatoldgia, neuroldgia, pszichiatria, klinikai
genetika, klinikai farmakoldgia szakorvosa, elnok, véleményezé

Korhazi klinikai gyégyszerészet Tagozat

Dr. Juhasz Akos, klinikai gyégyszerészet, gydgyszerész, gydgyszertar-lizemeltetés, -vezetés, elndk, véleményezé
Sziilészet és n6gyogyaszat Tagozat

Dr. Nagy Sandor, sziilészet-n6gyogyaszat, klinikai genetika, szllészeti-n6gydgyaszati ultrahang diagnosztika
szakorvosa, elndk, véleményez6

lgazsagligyi orvostan, orvosszakértés biztositasi orvostan Tagozat

Dr. Szabados Gyorgy, igazsagligyi orvostan és egészségbiztositds szakorvosa, egészségligyi szakjogdsz, elnok,
véleményez6

Apolasi, szakdolgozéi és Sziilészné Tagozat

Ujvariné Dr. Siket Adrienn, diplomds apold, egészségfejlesztési szakember, elnok, véleményezé

Dietetika, human taplalkozas Tagozat

Gubicskoné Dr. Kisbenedek Andrea, dietetikus, elndk, véleményezd

Klinikai szakpszicholdgia és pszichoterapeuta klinikai szakpszichologus Tagozat

Dr. Kovécs Péter, pszichoterdpia, klinikai és mentalhigiéniai felnétt szakpszicholégus, elndk, véleményezé
Neonatoldgia Tagozat

Dr. Kiss Judit Klara, csecsem&-gyermekgydgyaszat, neonatolégia szakorvosa, elndk, véleményezé

Orvosi laboratérium Tagozat

Prof. Dr. Miseta Attila, klinikai laboratdriumi vizsgalatok szakorvosa, elndk, véleményezé

Védono (teriileti, iskolai, kérhazi, csaladvédelmi) Tagozat

Lérinczi Orsolya Eva, védéné, okleveles szakvédéné - teriileti szakvédéné specializacié (MSc), elndk, véleményezé

~Az egészségiigyi szakmai irdnyelv készitése sordn a szerzéi fiiggetlenség nem sériilt.”
Az egészségiigyi szakmai irdnyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentdltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepléi:
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kerult(ek) bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Szoptatast Tamogaté Nemzeti Bizottsag
Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
1. Hazi Gyermekorvosok Orszégos Egyestilete
2. Magyar Védéndk Egyestilete

3. Magyar Pszichidtriai Tarsasédg
Fliggetlen szakérto(k):

Nem kerult(ek) bevonasra.

1. ELOSZO

A bizonyitékokon alapulé egészségiigyi szakmai iranyelvek az egészségligyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségligyi kornyezetben. A szisztematikus moddszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségligyi szakmai irdnyelvek, tudomanyos vizsgalatok éltal igazoltan, javitjdk az elldtds mindségét.
Az egészségligyi szakmai irdnyelvben megfogalmazott ajanldsok sorozata az elérheté legmagasabb szintd
tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar egészségigyi
elldtorendszer sajatsagainak egyiittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az irdnyelv szektorsemleges
moddon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségligyi szakmai iranyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot
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képviselik, amelyek az egészségligyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem
potolhatjdk minden esetben az egészségligyi szakember dontését, ezért attdl indokolt esetben dokumentéltan el

lehet térni.

I1l. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor:
Ellatasi folyamat szakasza(i):

Erintett ellatottak kore:

Erintett ellatok kore:
Szakteriilet:

Ellatasi forma:

Progresszivitasi szint:
Egyéb specifikacio:

Pre-, peri- és posztnatalis mentélis zavarok bioldgiai farmakoldgiai kezelése.
Prevencio, sz(rés, diagnosztika, terapia, bioldgiai és farmakoldgiai kezelés,

rehabilitacio és kovetés.

Pszichoszocialis krizisben 1év6é és/vagy mentdlis betegségben szenvedd
anyak/apdk gyermekeikkel valé egyittes integrativ kezelése a pre-, peri-
és posztnatélis idészaktdl kezdédden a korai sziil6-gyermek kapcsolat
alakuldsanak szenzitiv periodusdban (a gyermek 3-5 éves kordig) a masik

szUl6 és a tdgabb csalad bevonasaval.

0405 szilészet

0406 n6gydgyaszat

0500 csecsemé- és gyermekgyodgydszat

0501 neonatoldgia

0502 PIC

1800 pszichiatria

1801 addiktoldgia

1804 pszichiatriai rehabilitacio

1805 pszichoterapia

1806 addiktolégiai rehabilitacié

2300 gyermek- és ifjusagpszichiatria

2301 gyermek- és ifjusagpszichiatriai rehabilitacio
6301 haziorvosi ellatas

6302 hazi gyermekorvosi ellatas

6303 felnétt és gyermek (vegyes) haziorvosi ellatas
7101 klinikai és mentalhigiéniai szakpszicholdgia
7104 pszichoterapia (szakpszicholdégusi raépitett szakképesitéssel)
7302 pszichiatriai szakdpolas és mentalhigiéné
7303 csecsemé- és gyermekszakapolas

7308 szlilésznai ellatas (intézeti)

7600 dietetika

7901 terlleti védénai ellatas

7903 csalddvédelmi szolgdlatnal nyujtott ellatas

A1 alapellatas, alapellatas
A2 alapellatas, tigyeleti ellatas
J1 jarobeteg-szakellatas, jarobeteg-szakellatas

J3 jarobeteg-szakellatas, jellemz&en terdpias beavatkozast végzé szakellatas

J7 jarébeteg-szakellatds, gondozés

J8 jardbeteg-szakellatds, nappali ellatas

F1 fekvébeteg-szakellatas, aktiv fekvébeteg-elldtas
F5 fekvébeteg-szakellatas, nappali korhazi ellatas
I, 1., 1ll. progresszivitasi szint

1808 I1ZISZ pszichoginekoldgiai szakrendelés.

Szocialis munkasok, laktacids tanacsaddk kompetencidjuknak megfelel6en
hasznalhatjdk az egészségligyi szakmai irdnyelvet klienseik ellatdsa soran,

illetve az ellaté csoport tagjaként.
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IV. MEGHATAROZASOK

. Fogalmak

Ablaktalas: a szoptatott csecsemd elvélasztasa, Ujabb jelentés: a tejtermelés szupresszidja. A kivanatos modszer
a nem gyodgyszeres ablaktalas, mely a mell Gritésének fokozatos csokkentésével és az anya megfelel$ tamogatasaval
éri el a tej elapadasat.

Alacsony sziiletési suly (Low Birth Weight; LBW): 2500 gramm alatti sziiletési suly (gesztacios kortdl figgetlendil).
Apgar-érték: az Ujszulott sziletés utani dllapotdnak felmérése sordn az életjelenségeket (szivm(ikddés, 1égzés,
bdrszin, izomténus, reflexek) 0-1-2 ponttal értékelik a sziletés utani elsé és 6tddik percben. Az Apgar-érték jo
altalanos allapotu Ujszilott esetén 8-10 pont.

Anya-gyerek-apa egység (mother-baby-father unit): specidlis perinatalis pszichiatriai egység, ahol a sziilés kordili
mentdlis megbetegedésben szenvedd anyakat és gyermekiiket, valamint csalddjukat szakképzett multidiszciplindris
személyzet (interdiszciplinaris egylttm(ikodésben) segiti és latja el a magas kockazatu idészakban.

Az anya-gyerek egység (Baby-Mother-Unit, BMU; Mother-Baby Unit, MBU): egy olyan bentfekvé egység/
részleg, amely lehet6vé teszi a krizisben |évé és/vagy pszichiatriai problémaval kiizdé anydnak és gyermekének
egyuttes felvételét. Legaldbb 4 dggyal rendelkezik, és elkiilonil mas koérhazi osztalyoktol. Az egységben a paciensek
részére egy interdiszciplinaris team all rendelkezésre a hét minden napjan, napi 24 6rdban. Az anya-gyerek
egységek elbsegitik a szoptatast, tamogatast nyujtanak a gyermekgondozashoz és -neveléshez, pszichoterapiat
biztositanak, a pozitiv korai interakcidk biztositdsa és Osztdonzése révén tdmogatjdk a kotédési biztonsag
megalapozasat, valamint pszichoedukaciéval segitenek a meglévd betegség kezelésében és a késébbi epizédok
megel6zésében. Az egységek tovabba érzelmi és szakmai tdmogatdst nyujtanak az anydk partnereinek és a tdgabb
csalad tagjainak, valamint szocidlis szolgaltatdsokat nyujtanak a csecsemé veszélyeztetettsége esetén. Az egységbe
torténd felvétel esetén lehetéség nyilik az anya pszichiatriai zavarainak kezelésére, valamint az anyai identitas
erbsitésére. A kozos felvétel segit az anya—-gyerek szeparaciok és a kotédési problémak megelézésében.
Brazelton-skala (Neonatal Behavioral Assessment Scale; NBAS): az Ujszilott viselkedésének, reflexeinek,
interakciénak komplex értékelésére szolgalé méréeszkoz.

Ebstein-anomalia: kongenitalis szivfejléddési rendellenesség, a tricuspidalis billentyl fejlédési zavaraval, a jobb
pitvar és kamra, a pitvari septum kiilénb6z6 sulyossagu érintettségével.

EPS (extrapyramidal symptoms): az antipszichotikum-kezelés mellékhatdsaként jelentkezé extrapiramidalis
tlnetegylittes (disztdnia, akatizia, Parkinson-szindréma).

Eszkoz6s sziilésbefejezés: csdszarmetszés, vakuum-extrakcid, fogdmlitét alkalmazasaval befejezett sziilés.

Extrém alacsony sziiletési suly (Extreme Low Birth Weight; ELBW): 1000 gramm alatti szlletési suly.

Felezési id6 (T1/2): az az id6tartam, amely alatt a felszivodott hatéanyag mennyisége a felére csokken. Egy
hatdanyag teljes kitirtiléséhez altalaban 5-7 felezési id6 sziikséges.

Gesztacios kor szerinti alacsony sziiletési suly (SGA — Small for gestational age): a gesztacié idejéhez képest
alacsony sziiletési suly. Mikor egy Ujszllott gesztacios kornak megfeleld sziletési sulya és/vagy hossza a 3-as vagy
a 10-es percentilis alatt van, illetve, ha az Ujsziil6tt gesztacids kornak megfelel6 sziiletési hossza és/vagy sulya kisebb
-2 SD-nél.

Gesztacios korhoz képest nagy suly (Large for gestational age; LGA): a gesztacié idejéhez képest nagy
suly, mikor az Ujszulott sulya a 90-es percentilis folé esik. Okai lehetnek: anyai diabetes mellitus, anyai obesitas,
velesziiletett rendellenesség szindrémak (példaul Wiedemann-Beckwith-, Sotos-, Weaver- stb. szindréma).

Igen alacsony sziiletési suly (Very Low Birth Weight; VLBW): 1500 gramm alatti sziiletési suly.

Igen kis sulyu jsziilott: 1000-1499 g kozotti sulyd Gjszilott.

Igen-igen kis stlyu Gjsziilott (Extreme Low Birth Weight; ELBW): kevesebb mint 1000 gramm sulyu Gjszilott.
1ZISZ pszichoginekoldgiai szakrendelés: ndéi hormonalis ciklusokhoz, a perinatélis idészakhoz, valamint
a perimenopauzalis idészakhoz kotheté mentélis zavarok komplex elldtasa, amely magaban foglalja
a varandossagra vald felkészitést, szilés korili és a szilés utani mentélis zavarok kezelését a gyermek 3 éves
életkordig, valamint az anya mentélis zavara mellett kialakul6 regulacids zavarok kezelését a gyermek 5 éves kordig
egyarant.

Korasziilés, korasziilottség: a 37. gesztacios hét el6tt sziiletett Ujsziilttek.

NAS (Neonatal Adaptation Syndrome, Neonatal Abstinence Syndrome), NSWS (Neonatal Withdrawal
Syndrome, Neonatal Serotonergic Syndrome, Neonatal SSRI Withdrawal Syndrome): a pszichofarmakont
szed6 vérandods anydk Ujszllottjeinél kialakuld idegrendszeri, vegetativ idegrendszeri, gyomor-bél és |égzdszervi
tlnetekkel jaré dtmeneti tinetegyuttes (Idsd PNAS).
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Neonatalis hipoglikémia: a neonatalis hipoglikémia akkor fordul elé, ha a csecsemd vércukorszintje a normal érték
alatt van. A diagnosztikai kiiszobok nemzetkozi szinten valtoznak.

Oralis biohasznosulas: az ordlis biohasznosulds azt mutatja meg, hogy egy gydgyszer bevett dézisdnak mekkora
része és milyen gyorsan jut el a szervezetben oda, ahol kifejtheti a hatasat. Ez lehet kozvetlendl a hatas helye, vagy
egy olyan testfolyadék (példaul a vér), ahonnan a gydgyszer akadélytalanul elérheti a célpontjait.

Perinatalis halal: amikor a haladl a méhen beliil a terhesség 24. hete utdn kdvetkezett be, vagy ha a méhen beliil
elhalt magzat hossza a 30 cm-t vagy tOmege az 500 g-ot eléri, vagy amikor a haldl az Gjsziil6tt megsziletését kovetd
168 dran belul kovetkezik be, fliggetlendl az Ujszilott hosszatdl vagy tomegétdl. [266]

Perinatalis: a perinatalis id&szak a 22. betoltott terhességi héttdl, a sziiletést kovetd 7. nap végéig tart (WHO).
Peripartum aszfixia: a perinatélis aszfxia a magzat elégtelen véraramlasat és gazcseréjét jelenti a sziletés el6tti,
alatti vagy kozvetlenil utani idészakban.

Perinatalis Intenziv Centrum - PIC: a koraszllottek és beteg Ujsziilottek ellatasat foglalja magaba.

Placenta abrupcio: a méhlepény id6 el6tti levdlasa azt jelenti, hogy a méhlepény tul kordn, még a sziilés el6tt
elvalik a méhfaltol vérzés kiséretében. Részleges és teljes levalas torténhet.

PNAS (Poor Neonatal Adaptation Syndrome): a varanddssédg alatt alkalmazott pszichofarmakonok esetén
az Ujszilottnél fellépd sajatos adaptécids zavar, melyet az angol szakirodalom rossz Ujszilottkori adaptacios
szindromanak — PNAS - nevez. A PNAS-ra jellemz6 tiinetek hasonléak antidepresszivumok, antipszichotikumok
és benzodiazepinek alkalmazasa esetén, és éltalaban enyhe neurolégiai, vegetativ, 1égzési és gyomor-bélrendszeri
tlnetek formajaban jelentkeznek. A legtdbb tiinet a megsziletést kdvetd 48 oran belil 1ép fel és altalaban
2-6 napos korig tart.

Posztnatalis id6szak: a sziilést kovetd els6 év.

Posztpartum blues: a sziilés utdn a kismamak jelentds részénél eléforduld joindulatd, atmeneti éllapot, amely
véltozé, nyomott hangulattal jellemezheté. A sziilést kdvetéen maximum 10-14 napig tart.
Posztpartum/peripartum depresszié: a BNO-11 a varanddssdghoz vagy szilés utani idészakhoz kapcsolodd
szindrémaként irja le (a szilés utan korulbelll 6 héten belll kezdédik), mely jelentés mentélis és viselkedési
jellemzoékkel, leggyakrabban depresszids tlinetekkel jar. A szindréma nem tartalmaz téveszméket, hallucinaciokat
vagy egyéb pszichotikus tlineteket.

A BNO-10 kiilén nem osztélyozza a depressziotél, azonban nem meghatérozott puerperiummal tarsuldé mentélis
zavarként hatarozza meg, amely a sziilést koveté 6 héten belil jelentkezik. A DSM-5-ben (2013) major depresszios
epizédként, a ,szilés kordli (peripartum) kezdettel’, Ugynevezett jel6l6 megnevezéssel szerepel, ha a sziilés korl,
vagy a sziilést kdvetd 4 héten belll jelentkezik.

Posztpartum pszichoézis: a sziilést kdvetden jelentkezé pszichoézis, amely lehet 6nadlld tlinetcsoport, vagy mas
mentalis zavar (szkizofrénia, bipolaris zavar) talajan jelentkez6 pszichotikus allapot. A BNO-11 a varandéssaghoz
vagy gyermekdgyi idészakhoz kapcsolédé szindromaként hatarozza meg (tébbnyire kb. 6 héten bellil a sziilés utan
jelentkezik), amely jelentés mentalis és viselkedési zavarral jér, beleértve a téveszméket, hallucinaciokat vagy maés
pszichotikus tlineteket. A pszichotikus tlinetek mellett jellemz&en hangulati zavarok (depressziv és/vagy manias) is
jelen vannak. Ha a tiinetek megfelelnek egy adott mentalis zavar diagnosztikai kovetelményeinek, azt a diagnézist is
kodolni kell.

Posztpartum poszttraumas stressz zavar (PTSD): a szlilés utani PTSD egy pszichés zavar, amely a szilés
utédn jelentkezik, olyan traumds élménybdl alakul ki, amely a sziilés el6tt, alatt vagy roviddel utdna tortént.
A traumatikusnak észlelt esemény gyakran szorongdst vagy panikszeri tlineteket okoz, és a traumat atélék dllando
félelemben és veszélyben élhetnek. A PTSD mads formaihoz hasonléan a sziilés utédni PTSD-ben szenvedd nék is
gyakran akaratlanul visszaemlékeznek a traumatikus eseményekre, mely folyamatosan aktivizalja az atélt traumat.
Pre-eclampsia/eclampsia: a vdrandéssag 20. hete utan kialakul6 magas vérnyomas és proteinirités, tobbszervi
elégtelenséghez, HELLP-szindrémahoz (hemolizis, majenzimek emelkedése, trombicitopénia) vezethet, az anyai
haldlozas kockézataval jar.

Prenatalis: a szlilés el6tti id6szakra vonatkozé jelzé.

Pszichofarmakon: a kozponti idegrendszer miikodésére hato, mentalis zavarok kezelésére alkalmazott gyogyszer.
Relativ csecsem6 dozis (Relative Infant Dose; RID): a csecsemd szervezetébe juté napi gydgyszermennyiség
az anya altal elfogyasztott napi gyoégyszermennyiséghez viszonyitva. A gyégyszermennyiségeket mg/kg/napban
(milligramm per kilogramm per napban) adjdk meg. (RID: Dézis a csecsemé szervezetében mg/kg/nap, Doézis
az anya szervezetében mg/kg/nap.) A 10% alatti relativ csecsemé dozis biztonsagosnak mondhatd, de egyes
gyogyszereknél (példaul fluconazole, metronidazole) 10% feletti dézis is biztonsagosnak bizonyult.
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Velesziiletett rendellenesség (kongenitalis anomalia, major és specifikus malformacié, major/minor
kongenitalis malformaciok): a magzati életben genetikai és/vagy kiilsé kornyezeti tényez6k hatasara kialakuld,
alaki (morfoldgiai), biokémiai vagy m(ikddési (funkcionalis) zavar, amelyeket a sziiletéskor (vagy prenatélisan, illetve
szuletés utan) észlelnek.

. Fogalmak

AD: Antidepresszivum

ADHD: Attention-deficit/hyperactivity disorder, hiperaktivitas-figyelemzavar tlinetegydttes

AP: Antipszichotikum

ASD: Autism spectrum disorder, autizmus spektrumzavar

BE: Base excess, baziseltérés

BMI: Body mass index, testtdmegindex

BNO: Betegségek nemzetkdzi osztélyozéasa

BZD: Benzodiazepin

BZRA: Benzodiazepin receptor agonistak

CBCL:  Child Behavior Checklist, gyermekviselkedési kérd6iv

CPRS-R: Conners'Parent Rating Scale, szuil6i értékel6 skéla

Cl: Confidence interval, konfidenciaintervallum

COPE:  Centre of Perinatal Excelence; kivalé perinatalis folyamatok kbzpontja

DLPFC: Dorzolateralis prefrontalis kéreg

DSM: Diagnostic and statistical manual of mental disorders; A mentalis zavarok diagnosztikai és statisztikai
kézikonyve

EKG: Elektrokardiogram

EKT: Elektrokonvulziv terapia

EPS: Extrapyramidal symptoms, az antipszichotikum kezelés mellékhatasaként jelentkezé extrapiramidalis
tinetegyuttes

EURAP: European and International Registry of Antiepileptic Drugs in Pregnancy

FDA: Food and drug administration; Amerikai élelmiszer- és gyégyszerellenérzé hatésag

FIS: Floppy infant syndrome

GDM: Gesztacids diabétesz mellitusz

HR: Hazard ratio, kockdzati ardny

IUGR: Intrauterine growth restriction, intrauterin ndvekedési retardacio

LAI: Long acting injectables, hosszu hatdsu injekcids antipszichotikumok

LGA: Large for gestational age, a gesztacio idejéhez képest nagy suly

NDRI: Noradrenaline—dopamine reuptake inhibitor, noradrenalin-dopamin visszavétel gatlo

NEC: Necrotizing enterocolitis, nekrotizél6 enterokolitisz

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; Kivalé egészségért és ellatasért felelés Intézmény

NNGYK: Nemzeti Népegészségligyi és Gyogyszerészeti Kozpont

NNH: Number needed to harm, kezelt esetek szdma, a nem kivant hatds megjelenéséig

NNT: Number needed to treat, kezelni sziikséges esetek szdma, hogy a kivant hatas megjelenjen

OR: Odds ratio, esélyhanyados

PCOS:  Polycystic ovary syndrome, policisztas ovarium szindréma

PIC: Korasziil6tt intenziv osztdly, perinatdlis intenziv centrum. Koraszilottek és beteg Ujsziilottek ellatasat
biztosito intenziv osztaly

PMS: Premenstruacios szindréma

PTSD: Post-traumatic stress disorder; poszttraumas stressz zavar

PPD: Posztpartum depressziod

PPHN: persistent pulmonary hypertension, perzisztélé pulmonalis hiperténia

PPP: Posztpartum pszichozis

PSSD:  Post SSRI sexual disfunction, SSRI alkalmazéashoz kdthet6 szexudlis diszfunkcid

RR: Relative risk, relativ kockazat

rTMS:  Repetitive transcranial magnetic stimulation, repetitiv transzkranidlis magneses stimulacié

RVOTO: Right ventricular outflow tract obstruction, jobb kamrai kifolyasi traktus obstrukcio

SARI: Serotonin antagonist and reuptake inhibitors, szerotonin agonista és visszavétel gatlo
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SNRI:
SRS-2:
SSD:
SSRI:
TBS:
TCA:
tACS:
tDCS:
TDM:
TeCA:
TESD:
TNS:
VSD:
WHO:

3. Bizonyitékok szintje

Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors; szelektiv noradrenalin visszavétel gatlok
Social Responsiveness Scale, szocidlis valaszkészség skala

Szkizofrénia spektrumzavar

Selective serotonin reuptake inhibitors; szelektiv szerotonin visszavétel gatlok
Theta-burst stimulation, théta-frekvencigju ingerlés

Triciklikus antidepresszivum

Transcranial alternating current stimulation, transzkranialis valtakoz6 aram ingerlés
Transcranial direct current stimulation, transzkranialis egyendram ingerlés

Therapeutic drug monitoring, terdpids gydgyszerszint-monitorozas

Tetracyclic antidepressants, tetraciklikus antidepresszivum

Treatment-emergent sexual dysfunction, antipszichotikum-kezeléshez tarsul6 szexudlis diszfunkcié
Trigeminal nerve stimulation, trigeminus ideg stimulacié
Ventricular septal defect, kamrai szeptum defektus
World Health Organization, Egészségligyi Vilagszervezet

Jelen iranyelvben a NICE [CG192] [1] és COPE [2] besorolasi rendszerét alkalmaztuk. A COPE [2] rendszert
a farmakoterdapias ajanlasok esetében, mig a NICE [1] rendszerét minden egyéb esetben.

A bizonyitékok szintje az alkalmazott vizsgdlati elrendezés tipusdn (a vizsgdlat megtervezésén, a vizsgalat

mindségének behataroltsagan, a konzisztencian, kozvetlenségen és mas megfontolasokon) alapszik, és a kovetkezé

definicidkat hasznalva osztalyozzuk:

Bizonyiték szintje

Bizonyiték szintjének meghatarozasa

Tovabbi vizsgélatok nem valészind, hogy mddositanak a becsiilt hatékonység

Magas
9 bizonyossagan.
B Tovabbi vizsgélatoknak fontos hatdsa lehet a becsiilt hatékonysag bizonyossagara, és
Kozepes [ . P
megvaltoztathatja a megallapitasokat.
Tovabbi vizsgélatoknak nagy valészinliséggel hatasa lesz a becsult hatékonysa
Alacsony 9 gy 99 ysag

bizonyossagara, és valoszintileg megvaltoztatja a megallapitasokat.

Nagyon alacsony

Minden becsiilt hatékonysag bizonytalan.

4. Ajanlasok rangsorolasa

Jelen iranyelvben a NICE [1] [CG192] és COPE [2] rangsorolasi rendszerét alkalmaztuk. A szovegben hasznalt szavak
jelzik az ajanlasok bizonyossagat (az ajanlasok er6sségét). A NICE [1] rendszer besoroldsi pontjai a kovetkezdk:

Ajanlas rangsorolasa Ajanlas rangsorolasanak magyarazata Betdjel
Ajanlasok, amelyeket | Amennyiben jogi kotelezettség miatt kell alkalmazni egy ajanlast, ott a , kell’,
hasznalni kell/nem | illetve a,nem szabad" kifejezéseket hasznaljuk. A sulyos kovetkezményekkel K
szabad - kotelez6é | jarg, illetve haldlos kimenetell beavatkozasoknal is ezt hasznaljuk.
ajanlas
Ajanlasok, amelyek +Ajanlatos’, illetve ,javasolt” szavakat hasznéljuk, amennyiben biztosak
ajanlatosak/nem vagyunk abban, hogy az ajanlds a paciensek nagy részének tébb jot okoz,
ajanlatosak - ,erés” mint kart, és amely emellett kdltséghatékony is.,Nem ajanlatos, nem javasolt” E
ajanlasok kifejezéseket hasznaljuk, amennyiben biztosak vagyunk benne, hogy
a paciensnek nem valik elényére valamilyen beavatkozas.
A,megfontolandd” és,lehet” szavakat hasznaljuk, amennyiben biztosak
Ajanlasok, amelyek vagyunk abban, hogy az ajanlés a paciensek nagy részének tobb elénnyel
hasznalhatok - jar, mint amennyi drtalmat okozhat, és emellett koltséghatékonyak is,
,gyenge”/mérsékelt ugyanakkor mas lehetdségek is lehetnek hasonldan koltséghatékonyak. M
ajénlésok Hogy melyik ajanlast kdvetjik, az féleg a paciens preferencidin mulik (nem
ugy, mint az erds ajanlasok), ezért a szakembereknek idét kell szanniuk, hogy
a kilonbozé opcidkat atbeszéljék a pacienssel.
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Az ausztral COPE [2] alapjan az ajanlasok 4 tipusa a kovetkezd:

Ajanlas rangsorolasa Ajanlas rangsorolasanak magyarazata Betiijel
Evidencian Biztonsaggal lehet alkalmazni a kivant hatas elérése céljabdl, és
alapulo (EA) eros ez a hatas felilirja a nemkivanatos hatast. Erés lehet az allitas EAE
ajanlas ajanlas | akkor is, amikor egy nemkivanatos hatas biztosan felilirja
az evidenciak a kivénatos hatast.
szisztematikus feltételes Nagyobb valészintiséggel varhato a kivant hatés, mint a nem
attekintésén o kivant hatas. EA/F
alapul ajanlas

. .. .. | Azajanlast a minéségi evidencia hidnydban, nem elégséges
Konszenzuson alapul6 ajanlas . " i KA
bizonyitékok mellett alkalmazhato.

Az ajénlds tdrgya nem szisztematikus evidencidk attekintésén,
hanem szakértéi véleményen alapszik, és egy konszenzussal SzV
létrejové folyamat végén kerdl kialakitasra.

Szakértoi vélemény/
praxispont

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indokolasa

A perinatdlis idészak magasabb kockazatot jelent egy né életében az anyai mentdlis zavar megjelenésére és
kiujulasara, és ebben az idészakban nemcsak az anya, de a gyermek fejl6dését, biztonsagat és a csaldd szempontjait
is figyelembe kell venniink az anyai mentalis zavarok jelentéségének értékelése és megfelel6 kezelése soran.

igy a perinatalis idészakban az anya kezelésének kockazatbecslése soran mérlegelniink kell minden olyan
kezelési lehetéséget, ami az anyai mentdlis zavar tlineteit, a perinatdlis idészakra gyakorolt negativ hatdsat, ezzel
egyltt a gyermek fejlédésére is gyakorolt rovid és hosszu tavu kockazatat csokkenti, és kilondsen a bioldgiai és
farmakoterdpias kezelési lehet6ségek mérlegelése sordn meg kell becsiilniink azok lehetséges kockazatat, elényeit
és prioritasat az egyéb kezelési lehetéségekhez mérve is.

A perinatalis depresszid felismerésének és megfelelé kezelésének aranya alacsony, igy a szlirés, adekvat kezelés és
utdnkovetés kiemelt jelentéségl, mivel a prenatdlis és posztpartum idészakban is fontos kockazati tényez6 az anya
és a magzat/gyermek szempontjabdl is, kiiléndsen a sulyos, rekurrens depresszid, szuicid veszély, a krénikus és
terdpiarezisztens esetek a perinatélis idészakban és azt kdvetéen tovabbi kockdzatot jelentenek.

A sulyos mentalis zavarral (bipolaris zavar, szkizofrénia) él6 n6k a perinatalis id6szakban magas kockazati csoportba
tartoznak. Esetlikben a csalddtervezés, az anyai mentalis egészség és a kezelés kockazatbecslése, a perinatélis
id6északban szoros, a tarsszakmak egytttmUikodésével megvalosulé kdvetés, a posztpartum idészakban és hosszabb
tavon a szil6-gyermek kapcsolat, csaladi miikddés és a gyermek fejlédésének utankdvetése kiemelt jelent&ségu.
Amikor egy varandds né kezelésérél dontlink, annak a lehet6sége, hogy a gyogyszeres kezelés csdkkenti az anyai
zavar kedvezétlen kimenetelének kockazatat, kevésbé keriil mérlegelésre, mint a magzati gydgyszerexpozicid
lehetséges karos hatdsa, igy az indokolt gydgyszeres kezelés elmaradasa, vagy a kezelés megszakitasa tovabbi
kockazatot jelenthet azoknal a varanddsoknal, akiknél a kezelés sziikséges lenne [3].

A szoptatds id6szakaban az anya kezelése mellett a gyermek taplalasardl is dontést kell hoznunk, ebben figyelembe
véve a korszer( csecsemétdplalasra vonatkozdé ajanldsokat és a szoptatds/anyatejes tdplalds elmaradasanak
hatranyait az anya és gyermeke szempontjabdl is, ahogy a gyogyszeres kezeléssel, vagy annak elmaraddsaval jaré
kovetkezményeket.

Az ellatd szakemberek a témaban valé megfelelé tajékozottsdga, naprakész ismeretei elengedhetetlenek,
hogy az anyak és csaladjaik megfeleld informacidhoz jussanak, és ezaltal hozzak meg a kezeléssel kapcsolatos
dontéseiket.

A 002180 azonosité szamu, , A perinatalis id6szak mentalis megbetegedéseir6l” cimii iranyelv részletesen
ismerteti a perinatalis id6szakban el6fordulé zavarok leirasat, ellatasara, kezelésére vonatkoz6 ajanlasokat.
Altalanos elvként érvényes, hogy amennyiben hatékony, elérheté és preferalt, az alacsony és magas
intenzitasu intervenciok, pszichoterapias modszerek jelentik az elséként valasztand6 kezelést. Jelen
iranyelvben a farmakoterapiara és egyéb, bioldgiai terapias kezelési lehetéségekre vonatkozé informaciokat
és ajanlasokat foglaltuk 6ssze, amennyiben ezek kiegészitésként vagy ©6nall6 kezelésként indokoltta
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valnak. Az ellatasi folyamatban a farmakoterapia és egyéb, bioldgiai terapias kezelési lehet6ségek helyét,
algoritmusat az 1. abra: PIMM ellatas betegutak és ellatasi protokoll [sajat szerkesztés] mutatja be.

. Felhasznaléi célcsoport

Az iranyelv célja, hogy

- tdmogassa az egészségligyi szakembereket a bizonyitékokon alapuld ellatdsban, valamint tamogassa
a gondozottak informacidkkal torténd ellatasat, a perinatdlis idGszakban fellépé mentalis zavarok
farmakoterapias és egyéb, bioldgiai terapias kezelési lehetdségeirdl,

— az egészségligyi szakmai irdnyelv gyakorlatba Ultetésével a varandoéssag és szoptatas idészakaban torténd
farmakoterapias és egyéb, bioldgiai terdpias kezelési lehetéségek korszer(i ismereteken alapulé mérlegelése,
az anyai mentdlis zavar kezelésében a tarsszakmakkal valo egylttmiikodés, a megel6zés, felismerés és kezelés
megvaldsuljon, ezéltal a rovid és hosszu tavu kimenetel javuljon,

- végll az ellatas soran keletkezé adatok megfelel6 gyUjtésének, feldolgozhatdsaganak és kutatasanak segitése.

Jelen dokumentdcié az érintett szakemberek és intézmények részére Utmutatdként szolgal, és tdjékoztatja Oket

a perinatalis idészakot érinté mentalis betegségekkel kapcsolatos legujabb, bizonyitékokon alapulé ismeretekrél:

— alapelldtdsban: haziorvos, hazi gyermekorvos, védéné,

— jdré- és fekvébeteg-elldtdsban: szlilészet-n6gydgyaszat, pszichidtriai osztaly, pszichiatriai rehabilitdciés osztaly,
nappali korhaz, pszichiatriai gondozd, gyermek-, korasziilott- és csecsemdosztély, perinatélis ellatasra specializalt
szakambulancia, szocialis munka,

- afeltételek megléte esetén telemedicindlis ellatas keril alkalmazésra, elsésorban kiegészit6, és/vagy konszekutiv
modszerként, illetve specidlis helyzetben példaul Covid-19-jarvany, 6nallo elldtasként is.

. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségligyi szakmai iranyelv el6zménye:
Jelen fejlesztés az alabbi, lejart érvényességi idejli szakmai iranyelv témajat dolgozza fel.

Azonosito: 001298

Cim: A pre-, peri- és posztnatalis mentélis zavarok baba-mama-papa
egységében torténd kezelésérdl

Nyomtatott verzié: Egészségligyi K6zlony, 2017. év, 4. szam, 1120-1168. oldal

Elektronikus elérhetéség: https://kollegium.okfo.gov.hu/iranyelvek

Kapcsolat kiilféldi szakmai iranyelv(ek)kel:

Szerzd(k)/Tudomanyos szervezet: NICE

Cim: Antenatal and postnatal mental health Clinical management and service
guidance

Megjelenés adatai: 2020

Elérhetdség: https://www.nice.org.uk/guidance/cg192?unlid=5551https://www.nice.

org.uk/guidance/cg192?unlid=5551

Szerzd(k)/Tudomanyos szervezet: COPE

Cim: Effective Mental Health Care in the Perinatal Period: Australian Clinical
Practice Guideline. 2023 Revision

Megjelenés adatai: 2023
Elérhetdség: https://www.cope.org.au/wp-content/uploads/2023/06/COPE_2023_

Perinatal_Mental_Health_Practice_Guideline.pdf

Szerz6(k)/Tudomanyos szervezet: WHO

Cim: Guide for integration of perinatal mental health in maternal and child
health services

Megjelenés adatai: 2022

Elérhetdség: https://www.who.int/publications/i/item/9789240057142
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. A mentalis zavarok perinatalis kockazata - a farmakoterapia mérlegelésének szempontjai

A/1 Az antenatalis depresszioé perinatalis kockazata

Egy Osszefoglald kdzlemény szerint az Egyesilt Allamokban az antenatalis depresszid 49,9%-ban, mig
a posztpartum depresszioé 30,8%-ban keril klinikai felismerésre. Antenatélis depresszioval a nék 13,6%-a részesil

kezelésben, 8,6% kap adekvat kezelést és 4,8% ér el teljes remisszidt, mig posztpartum depresszidval 15,8% kap

kezelést, és 6,3% adekvat kezelést, a teljes remisszié ardnya pedig minddssze 3,2% [4].
A rekurrens és sulyos depresszidval a varandossag alatt a gydgyszeres kezelés megszakitasat kdvetd relapszus
kockdzata tobbs mint kétszeresen emelkedett (RR 2,30; 95% Cl, 1,58-3,35) a kezelést folytatd csoporthoz képest,
mig az enyhe és kozépsulyos depresszidval nem szignifikdnsan emelkedett. A betegség kronicitasa, a korabbi
visszaesések szama, és az elézményben szerepl szuicid kisérlet a relapszus kockazatat el6jelezheti [5].

Az antenatdlis depresszid kockazatai kozott szerepel a magzati fejlédés zavara, a magzati éretlenség, alacsony
szlletési suly (LBW), prenatdlis és perinatalis komplikacidk, pre-eclampsia, placenta rendellenességek, spontan
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abortusz lehetésége, tovabba az Ujsziltt alacsonyabb Apgar-értéke és Brazelton-skédla pontszédma, Ujszil&ttkori
reguldciés zavara, gyermekkori magasabb BMI és mentélis zavar kockdzata, valamint az anyai alvédszavar,
szerhaszndlat, posztpartum depresszid, szoptatdsi problémak, és apai depresszié megjelenése [6], [7], [8].

Az antidepresszivumok varanddssag alatti alkalmazasaval kapcsolatban szamos kordbbi vizsgélat taldlt adverz
hatdst a magzati fejlédésre, a varanddssag kimenetelére és a neonatalis idészakra vonatkozdan, igy a klinikai
gyakorlatban a farmakoterdpia kerilése, a tlinetcsokkenés oOvatos, gyogyszermentes kivarasa, vagy a hirtelen
gyogyszerelhagyas, esetleg a szubterdpias dozisok bevezetése és fenntartdsa tlinhetett biztonsadgosnak.

Az Ujabb vizsgélatok és metaanalizisek a korabbi eredményeket kritikusan is értékelik, az adverz hatdsok hatterében
all6 antidepresszivumok oki szerepét megkérdéjelezik, mivel ugy tlinik, az adverz hatdsok és a kedvezétlen
kimenetel hatterében egyéb tényezdk szerepét is vizsgdlnunk kell, amelyek a gyogyszer alkalmazéasat indokold
anyai mentalis zavarhoz, az azzal Osszefliggé kockazathoz, magatartdshoz és életmodhoz, és egyéb ismeretlen
tényez6khoz tarsulnak. Igy az antidepresszivum-expozicié oki szerepével és kockazatéval 6sszefliggd szamos
adverzités felllirhatd lehetne, de a gyodgyszerexpozicidval 0sszefliggé kockazattal ennek ellenére is szamolni kell [8].

A/2 A bipolaris zavar perinatalis kockazata

A bipolaris zavar magas perinatalis relapszus kockazatat tobb vizsgalat is igazolta.

Egy Osszefoglalé kdzlemény szerint a bipoldris zavar relapszus rizikdja 71% fenntarté kezelés nélkiil, mig a kezelés
folytatasaval 24%-ra csokken. A major depresszié esetében a visszaesés kockdzata 68% fenntartd kezelés
nélkdl, és 31% annak folytatdsa mellett. A relativ kockazatcsokkenés a varanddssag alatt folytatott profilaktikus
farmakoterapianak koszonhetéen 66% a bipolaris zavar és 54% a major depressziv zavar esetében [9].

Egy kozelmultbeli retrospektiv populdciés kohorsz vizsgalat szerint bipoléris | zavarral kezelt nék (436 né,
919 varandossag, 762 sziletés, 118 magzati veszteség és 39 megszakitott varanddssdg) adatai alapjan
a varandossag alatt 5,2%, mig posztpartum idészakban 30,1% volt a relapszus ardnya. A sziilést kdvetéen a relapszus
kockazatdnak aranya 34,4%, a korai posztpartum id6szakban (< 4 hét) 20,3%, magzati veszteség utan 15,2%, mig
a megszakitott varanddssag utan 27,8%. A perinatalis id6szakban visszaesé nék kisebb ardnyban (OR 0,34; 95%
Cl 0,22-0,51) vallaltak masodik gyermeket, mint zavartalan varandéssagot kovetéen. A kdvetkez6é véranddssag
alkalmaval a visszaesés kockazata tovabb emelkedett (cOR 6,17; 95% Cl 3,64-10,45) [10].

A bipoldris zavart 6sszefliggésbe hozzdk a vdaranddssdg kimenetelével, a magzati fejl6déssel és a neonatélis
idészakkal kapcsolatos adverz hatasokkal.

Egy populdciés kohorsz vizsgédlatban a bipoldris zavarral diagnosztizalt varandésok farmakoterapiaval kezelt
(320 eset) és nem kezelt (554 eset) csoportjat hasonlitottdk Ossze a sem bipoldris zavarnak, sem gyogyszeres
kezelésnek nem kitett varandosok csoportjaval (331263 eset). A vizsgalt kimenetel a kongenitélis malformaciok,
gesztacios diabétesz, SGA/LGA Ujsziilott, korasziilés, a szlilés mddja és a neonatdlis morbiditas kockézata volt.
A bipoldris zavar esetében a korasziilés, az eszkdzos szlilésbefejezés, sziilésinditas és csdszarmetszés kockazata
a kezelt és kezeletlen csoportban is magasabb volt, a kezeletlen bipoldris csoportban a kisebb fejkdrfogat (aOR
1,68; 95% Cl 1,07-2,62) és a neonatdlis hipoglikémia (aOR 1,51; 95% Cl 1,04-2,43) vonatkozdsaban mutatkozott
szignifikans eltérés. A szerzok kovetkeztetése szerint a bipolaris zavarral egytt jard, a varandoéssag kimenetelére és
a szulészeti sz6vodményekre vonatkozd emelkedett kockdzat nem elsésorban a gydgyszeres kezeléssel fligg 6ssze,
de a kezelés szerepe nem tisztazott, mivel a kezelt és kezeletlen csoport kozott a legtébb kimenetelben nem volt
szignifikans kilonbség [11].

Egy metaanalizis szerint a bipoldris zavar perinatalis kockazatai k6zott a 18 vizsgalat kimenetelébdl a peripartum
aszfixia (OR 1,46; 95% Cl 1,02-2,11), a varanddssdg alatti anyai stressz (OR 12,00; 95% Cl 3,30-43,59), a sziilészeti
szovédmények (OR 1,41; 95% Cl 1,18-1,69), és a 2500 gramm alatti sziiletési suly (OR 1,28; 1,04-1,56) kockazata volt
magasabb [12].

A/3 A szkizofrénia perinatalis kockazata

A sulyos mentalis zavarral é16 sziil6k gyermekeinek egészségligyi kockdzata magasabb. Egy regiszteralapu, 2 millio
esetet maximum 30 éves utdnkovetéssel feldolgozé kohorsz vizsgalat a szomatikus megbetegedések esetében
17%-0s, a mortalitdsban 31%-o0s emelkedést talalt a szil6i sulyos mentélis zavarral Osszefliggésben [13]. Egy
masik populaciés kohorsz vizsgalat 5066 szkizofrénidval él6 né gyermekét hasonlitotta 0ssze 25 324 nem érintett
anya gyermekeivel. A kockazati csoportban a krénikus testi (HR 1,18; 95% Cl 1,08-1,28) és mentalis (HR 1,77; 95%
Cl 1,44-2,18) betegségek kockadzata magasabb volt [14]. Ennek hatterében a genetikai meghatérozottsdg, pre- és
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posztnatalis szocidlis és kornyezeti meghatarozdk, a varanddssag alatti anyai életmoéd, dohdnyzés, szerhasznalat,
taplélkozas, gesztacios szovédmények és komorbiditas (obezitas, hipertdnia, diabétesz), peripartum komplikaciok is
allhatnak [13], [14].

A perinatélis kockézati tényezdk kozott az antipszichotikum-expozicid is szerepel, melynek 6nallé kockazatat
az egyéb rizikotényezéktdl, melyek a varandodssdg kimenetelére és a gyermek rovid és hosszu tavu fejlédésére
adverz hatassal lehetnek differencialni sziikséges [15].

Egy metaanalizis szerint a magasabb, 35 év feletti anyai életkor (14,8%; RR 2,13; 95% Cl 1,41-2,86), dohanyzas
(29,6%; RR 1,85; 95% Cl 1,02-2,67), alacsonyabb antenatalis vitaminbevitel (28,2%; RR 1,92; 95% Cl 0,23-2,48)
Osszefligg az anyai szkizofrénia perinatdlis kockédzatéval. Vizsgalatuk szerint a szkizofrénidval él6 nék korében
a szllészeti szovédmények (45,8%; RR 2,08; 95% Cl 1,04-6,14), vetélés (5,1%; RR 2,04; 95% Cl 0,88-1,28), korasziilés
(5,1%; RR 1,98; 95% Cl 0,19-2,79) 7 alatti 5 perces Apgar-érték (6,5%; RR 2,22; 95% Cl 0,56-8,84), IUGR (7,4%; RR 2,16;
95% Cl 1,48-3,87), fejlédési rendellenességek (5,09%; RR 2,1; 95% Cl 1,1-3,8) kockazata emelkedett. A varanddssag
alatti (6,9%; RR 3,89; 95% Cl 1,04-7,3) és posztpartum pszichézis relapszusa (37,5%, RR 7,86; 95% ClI 2,1-17,8), és
a szil6i funkcionalitds zavara (31%, RR 11,2; 95% Cl 4,48-23,6) az atlagpopulaciéhoz képest kiugréan magasabb.
Az anya-magzat kotédés és elkotelez6dés zavara 6sszefligg az antipszichotikum kezelés és hazastarsi kapcsolat
idétartamaval, és a szkizofrénia negativ tiineteivel [16].

A szkizofrénidval él6 nék kozott az atlagpopuldcidhoz képest szignifikdnsan magasabb kockézatot talaltak
a gesztacios diabétesz (9,2%), pre-eclampsia/eclampsia (4,8%), placenta abrupciéd (1%), tromboembolids
szovédmények (0,4%), korasziilés (9,1%), fejlédési rendellenességek (5,4%), 7 alatti 1 perces Apgar-érték (5,6%),
SGA Ujszllott (10,5%), és neonatalis mortalitas (0,3%) el6forduldsara egy metaanalizisben, 21253 esetben
a varandéssag kimenetelét elemezve [17].

A gydgyszeres kezelés elhagydséval 6sszefliggd relapszus-kockazat, annak a rovid és hosszu tavu sziléi funkcidkra
és szlil6—gyermek kapcsolati zavarra vonatkozé kockazata, és a gydgyszeres kezelés kockdzatot csokkentd hatdsa
megfontolandé [18].

. Farmakoterapia a varandéssag alatt

B/1 A varandéssag farmakokinetikaja

A vérandossdg alatt szdmos véltozas megy végbe a gydgyszerek felszivddasa, eloszldsa, metabolizmusa és
kivalasztodasa terén. A fehérjekotés, transzporterek, a maj enzimatikus aktivitdsa valtozik, a rendlis kivalasztodas
fokozodik, a megoszlasi térfogat né. Ezek a valtozasok a harmadik trimeszterre érik el a csucsot, igy a legnagyobb
kilonbség a gydgyszerszintekben ebben az idészakban mérhet6 [19, 20].

1. tablazat. Antidepresszivumok atlagos anyai szérumszint valtozasa a 3. trimeszterben (a varanddssag el6tti, vagy
posztpartum szérumszinthez képest) a kiilénb6z6 vizsgélati adatokbdl Schoresanitis és mtsai .metaanalizise alapjan [19]

Hatéanyag Szérumszir:ltvéltozés aranya Hatéanyag Szérumszir}tvéltozés aranya
a 3. trimeszterben a 3. trimeszterben
Citalopram 0,70 (0,23-2,15) Szertralin 1,38 (0,34-3,04)
Eszcitalopram 1,10 (0,58-1,91) Venlafaxin 1,00 (0,32-3,17)
Fluoxetin 0,86 (0,09-2,61) Klomipramin 0,52 (0,23-0,76)
Fluvoxamin 0,40 (0,38-0,41) Imipramin 0,65 (0,63-0,68)
Paroxetin 0,82 (0,26-1,38) Nortriptilin 0,50 (0,32-0,70)

Az anyai szérumszint valtozdsdban jelentés egyéni kiilonbségek lehetnek, példdul a szertralin esetében
a CYP2C19 enzim alacsony, vagy kdzepes aktivitdsa esetén a szérumszint a varanddssag elérehaladtéval a sziilésig
51%-kal csokken, mig a normal aktivitds mellett kdzel azonos marad [21]. Mas szerzék eredményei szerint
a szertralin szérumszintje az els6-masodik trimeszterben csdkkenést, majd a harmadikban emelkedést mutatott
[20].

A genetikailag is meghatadrozott gyégyszermetabolizmus (lassu és ultragyors metabolizélok), a transzporterek
(példaul szerotonin-transzporter, SCL6A4 gén) eltérései, valamint a varanddssag alatt a farmakokinetika és
enzimatikus aktivitds valtozésai egyénileg meghatérozok. A terdpias gyogyszerszint-monitorozas (TDM) altal
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az egyéni kiilonbségek, valtozasok, a terapias hatékonysag és szlikséges dozis és az adverz reakciok Osszefiiggései
kovethetéek lehetnek [20], [21], [22].

1. A gyodgyszerek placentan valé atjutasat befolyasol6 tulajdonsagok [23]

- Azanyai vér pH-ja befolyésolja az ionizéltsdg mértékét.

- Aplacenta vérataramlasa.

- Magzati-anyai koncentracié-gradiens.

- Anplacenta fazis | és Il gyogyszer-metabolizal6 enzimei.

- Molekulasuly [> 600 Da (Dalton) molekulasuly esetén a human placentan torténd transzfer részleges].

- Azionizaltsdg mértéke (pKa).

- Kizarélag a nem-ionizalt frakcid terjed diffuzié utjan. A jelentésen disszocidlt savas gydgyszermolekulak

transzfere altaldban nem teljes.

- Zsiroldékonység (a lipofil molekuldk kénnyen diffundainak).

- Afehérjekotés mértéke (a nem-kotott gyodgyszer diffundal, az acidézis csokkenti a nem-kotott frakciot).
A pszichofarmakonok lipidoldékony, nem ionizaélt, dltaldban 600 Daltonnal kisebb molekulasulyd hatéanyagok (de
példdul a kvetiapin 883 Dalton), igy passziv diffuzié Utjan juthatnak &t a placentén, ennek a mértéke a placenta
véltozésai miatt a harmadik trimeszterre a legnagyobb. Ezenfellil a placenta aktiv, szabdlyoz6 szerepet tolt be
(példaul a gydgyszer-metabolizmusban is érintett CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4) altal. Tovabba az oralis biohasznosulas
és felezési idd, szabad gyogyszerszint, anyai és magzati metabolizmus is meghatarozo [24].

2. A magzati expozicio

Az intrauterin expozicié mértéke nem all egyértelmi Osszefliggésben a magzatra gyakorolt hatdssal, példaul
a perinatélis adaptaciés szindromak (PNAS - részletesen lasd a kovetkezd pontban) esetében a felezési idd
és a receptoraffinitds is szerepet jatszhat, igy a paroxetin relativ rovid felezési ideje és kolinerg hatdsa miatt
okozhat tlineteket, mig a fluoxetin (és metabolitja) hosszu felezési ideje, felhalmozddasa és toxicitasa éllhat
az alkalmazasaval gyakrabban 6sszefliggé PNAS hatterében. A genetikai meghatéarozottsag, az anya és a placenta
metabolizalé enzimei, transzporterei is szerepet jatszanak az egyéni kildnbségekben és a PNAS kockazatdban [24].
Fontos megjegyezni, hogy az anyatejen keresztiili expozicié altaldban jelentésen kisebb az intrauterin expoziciénal,
igy a posztpartum id6szakban a kockézat tovabb csokken, az indokolt anyai gydgyszerszedés folytatasa esetén
a szoptatas rutinszerU korlatozdsa nem tlinik megalapozottnak.

Az antidepresszivumok kozil a varanddssdg idészakaban alacsony kockazatinak tartott szertralin esetében
a magzati koldokvér koncentraciéjanak aranya 0,3; mig 0,15-0,54 a paroxetin, 0,7-0,8 a citalopram és 0,7-1,1
a venlafaxin esetében [22].

M3s szerzék a szertralin esetében a magzati szérumszintet az anyai szérumszint 25-33%-anak mérték. A mérések
az anyai és koldokvérbdl torténtek a varandodssag 21. és 31. hetében, a sziilést kdvetden, valamint a gyermek 48 6rés
életkoraban, az anydk esetében pedig még posztpartum 1 hénappal [25].

Az aldbbiakban kozoljiik a magzati gydgyszerexpozicié becsléséhez rendelkezésre 4ll6 adatokat antidepresszivumok
és antipszichotikumok varanddssdg alatti alkalmazéasa esetén.

2. tablazat. Az antidepresszivumok farmakokinetikai paraméterei, a becsillt magzati hatéanyag expozicié aranya
(%), a magzati koldokvér és anyai szérumszint gydgyszer-koncentracié alapjan [24]

Hatéanyag Hatéanyag Metabolit Hatéanyag Hatéanyag Metabolit
expozicio expozicio expozicio expozicio
Felezésiido (atlagérték) (atlagérték) Felezési ido (atlagérték) (atlagérték)
Oralis [kozépérték] [kozépérték] Oralis [kozépérték] [kozépérték]
biohasznosulas biohasznosulas
Citalopram Venlafaxin
i X 72% 56%
36 6ra 64-71% (54%) 51-69% (27%) | 5 ora
[41-111%)] [68-117%]
80% 92%
Eszcitalopram Duloxetin
3 70% , 12%; 122%
27-33 6ra 73% [71-91%)] 10-12 éra L. n/a
[66-80%] (egyéni)
80% > 70%
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Hatéanyag Hatéanyag Metabolit Hatéanyag Hatéanyag Metabolit
expozicidé expozicio expozicié expozicid
Felezési id6 (atlagérték) (atlagérték) Felezési ido (atlagérték) (atlagérték)
Oralis [k6zépérték] [kozépérték] Oralis [k6zépérték] [k6zépérték]
biohasznosulas biohasznosulas
Citalopram Venlafaxin
i i 72% 56%
36 6ra 64-71% (54%) | 51-69% (27%) | 5 6ra
[41-111%)] [68-117%)]
80% 92%
Fluoxetin Klomipramin
63-71% i
1-4 nap 58-73% (7-25%) (9-34%) 19-37 6ra 40% (50%) 5% (60%)
80% 7> 80%
Fluvoxamin Nortriptilin
15 dra 8-78% (n/a) n/a 16-19 6ra 68% (40%) 140% (240%)
53% 51%
Paroxetin
20 6ra 46% [31%] n/a
> 80%
Szertralin
3 29-73% 29-63%
26 ora
(16-38%) (11-19%)
> 80%
3. tablazat. Az antidepresszivumok metabolizal6 CYP450 enzimei [24]
CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9
Fluvoxamin Szertralin Fluoxetin
Duloxetin Bupropion Szertralin
Venlafaxin
CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Citalopram Citaloprdm Citaloprdm
Fluoxetin Eszcitalopram Eszcitalopram
Szertralin Fluoxetin Paroxetin
Venlafaxin Fluvoxamin Szertralin
Klomipramin Paroxetin Venlafaxin
Szertralin Klomipramin
Venlafaxin Nortriptilin
Duloxetin Bupropion
Nortriptilin Trazodon

4. tablazat. Magzati és anyai koncentracié hanyadosok (F:M) a koldokvér és az anyai szérum-koncentracidk alapjan
antipszichotikumok esetében [25]

Median [terjedelem] ™ Median [terjedelem] "
Hatéanyag Mértani kozép Esetszam Hatéanyag mértani kozép Esetszam
[terjedelem] @ [terjedelem] @

Aripiprazol Riszperidon,

PP 0,49[0,24-0,711@ 5 'p X 0,40[0,16-1,06] @ 6

paliperidon

Dehidroaripiprazol 0,18 1 Paliperidon 0,53 1
Klozapin 0,64 [0,39-1,911@ Flupentixol 0,23 [0,14-0,35] @
Norklozapin 0,29[0,21-0,37]1 @ 4 Haloperidol 0,70 (0,53) [0,08-1,26] 12
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Median [terjedelem] ™ Median [terjedelem] ™
Hatéanyag Mértani kozép Esetszam Hatéanyag mértani kozép Esetszam
[terjedelem] @ [terjedelem] @
Olanzapin 0,53 (0,66) [0,08-1,68] 17
Kvetiapin 0,19 (0,17) [0,09-0,48] 27

3. PNAS (Poor Neonatal Adaptation Syndrome)

A vérandossag alatt alkalmazott pszichofarmakonok esetén az Ujszilottnél sajatos adaptacids zavar léphet
fel, melyet az angol szakirodalom PNAS (Poor Neonatal Adaptation Syndrome) néven tart szamon. A PNAS-ra
jellemz6 tlinetek hasonldak az antidepresszivumok, antipszichotikumok és benzodiazepinek alkalmazasa esetén
és dltaldban enyhe neurolégiai, vegetativ, 1égzési és gyomor-bél rendszeri tiinetek formajaban jelentkeznek.
A legtobb tlinet a megsziiletést kdvetd 48 6ran belil 1ép fel és 2—-6 napos korig tart. Az SSRI-k, a mirtazapin és
venlafaxin varandossag alatti alkalmazasa esetén a szoptatdsnak védo hatdsa lehet a PNAS kialakulasaval szemben.
Az antidepresszivum ddzisa altaldban nem befolyasolja a PNAS kockézatdt. A gydgyszertoxicitds és -megvonas
szerepe a tlinetek kialakuldsdban nehezen kilonithetd el, mert a tiinetek hasonldak és valdszinlleg a toxicitds és
megvonas kombinacidja is lehetséges.

Az anyai pszichofarmakon expoziciénak kitett Ujszulotteket a megsziletést koveté 48-72 draban PNAS iranyaban
meg kell figyelni, és ha a PNAS kialakult, az Gjsziilott megfigyelését a tlinetek megsziinéséig kell folytatni. A legtdbb
esetben a tlinetek enyhék és kezelés nélkiil 6 napon belil oldédnak. Ritkan eléfordulé 1égzészavar, ciandzis,
hipoglikémia és gorcsok miatt keriilhet sor perinatalis intenziv centrumba torténé felvételre.

A tulnyomorészt enyhe lefolydsi PNAS esetén a bor-bérkontaktus szorgalmazasa és a taplalds tobbszori
szoptatassal, illetve kisebb adagu gyakoribb taplélassal javasolt.

5. tablazat. A PNAS jellemzéi [26]

Toxicitas Megvonas
A tlinetek kezdete Kozvetleniil a megsziiletés utan A megsziletést kovetd 8-48 6rdban
Gydgyszervérszint Magas Alacsony
az Ujszllottben
A gybgyszer felezési ideje Hosszu Révid

A pszichofarmakon tipusa

Antidepresszivumok
Benzodiazepinek
Antipszichotikumok
Litium

Lamotrigin

Antidepresszivumok
Benzodiazepinek
Antipszichotikumok
Lamotrigin

Gyakori tlinetek

Agitéltsag/irritabilitds/hosszan tarté sirds

Tremor
Myoclonia
Légzési disztressz

Hipertermia és izzadas
Hiperreflexia
Hasmenés

Rigiditas

Taplalasi nehézség

Hanyas

Alvasi nehézség

Csokkent és fokozott izomtdénus

4. A perinatalis farmakoterapias kezelés altalanos szempontjai - ajanlasok

Ajanlas1

A csaladtervezés soran az anyai mentdlis zavar perinatalis kockazataval és kezelési lehetdségeivel
kapcsolatos tajékoztatasnak és dontéshozatalnak a varanddssagot tervezé nével és hozzajarulasaval,
csaladjaval k6zosen, lehet6ség szerint egy kompenzalt idészakban kell torténnie. (SzV)
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Ajanlas2

A farmakoterapias kezelés alatt allo, varanddssagot tervezé vagy varandos nok esetében a farmakoterapia

tovabbi indikalasakor vegyiik figyelembe:

- abetegség zajlasat (idotartam, sulyossag, visszatéré epizédok),

- akorabbi farmakoterapias valaszt és a gyogyszer elhagyasahoz kotheto relapszus kockazatot,

- agyogyszeres kezelés perinatalis kockazatat,

- anem gyogyszeres kezelési lehetoségeket,

- az aktualis sulyossagot és a tiinetek, a relapszus funkcionalitasra, varanddéssaggal kapcsolatos egészség-
magatartasra gyakorolt hatasat. (SzV)

Ajanlas3

A csaladtervezés soran mentalis zavarral él6, klinikailag egyensulyban lévo, varanddssagot tervezé
és a gyogyszert elhagyni kivané noéknél a gyodgyszer elhagyasa fokozatosan, az egészségiigyi
dokumentacioban rogzitve, szoros allapotkdvetés mellett torténjen. A fogantatas a gyogyszer elhagyasa
utan 3-6 hénap dokumentalt, tiinetmentes idészakot kdvetden javasolt. (SzV)

Ajanlas4

Varandéssagot tervezo vagy varandés nok farmakoterapiajanak indikalasa esetén sziikséges tajékoztatast

adni:

- a magzati fejlodési rendellenességek, sziilészeti szovodmények populaciés atlaganak kockazatarol,
a sziil6i mentalis zavar és tarsulé szovodmények, valamint a kezeletlen zavar perinatalis kockazatarol,

- agyodgyszerelhagyas, gyogyszervaltas és relapszus kockazatarol,

- ajavasolt farmakoterapia kockazatarol. (SzV)

Ajanlas5

A perinatalis idoszakban farmakoterapia indikalasa esetén a legalacsonyabb kockazati szert terapias
dozisban, monoterapiaban, a hatékonysagot kovetve alkalmazzuk. A varandéssag alatti terapias
gyogyszerszint-monitorozas (TDM) ajanlott az egyéni gyoégyszer-metabolizmus, farmakokinetikai
valtozasok, a terapias hatékonysaghoz sziikséges doézis, valamint az adverz reakciék osszefliggéseinek
kovetése érdekében. (EA/E)

Ajanlas6é
A varandosgondozas részeként a pszichiatriai kezelésnek és allapotkdvetésnek az anyaval, csaladjaval és
az érintett tarsszakmakkal egyeztetve kell torténnie. (SzV)

Ajanlas7

A farmakoterapias kezeléssel és az anyai mentalis zavarral 6sszefiiggé kockazat, gesztacios szovédmények,
a magzati fejlédés eltérései, sziilészeti szovodmények és a perinatalis adaptaciés zavar magasabb kockazata
miatt ennek a betegcsoportnak a varandésgondozas és a posztpartum idészak soran fokozott figyelem,
szlirévizsgalatok és kovetés javasolt. (SzV)

Ajanlas8

A suilyos anyai mentalis zavar és a varanddssag alatti pszichofarmakon expozicié perinatalis kockazata miatt
a sziilés olyan intézményben kell, hogy torténjen, ahol az ujsziil6tt perinatalis intenziv centrumban t6rténé
obszervacioja és ellatasa elérhetd, az anya és gyermeke egyiittkezelését, kapcsolattartasat biztositva. (EA/E)
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B/2 A gydgyszercsoportok kockazatanak értékelése
1. Antidepresszivumok
1.1. Fertilitas, szexualis diszfunkcié

Az SSRI-k alkalmazasaval 6sszefliggésben a fertilitasra gyakorolt negativ hatds nem igazolt, asszisztalt reprodukcié
idején torténd alkalmazas esetén sem [27].

Az SSRI és SNRI csoport, valamint a klomipramin mellékhatdsaként jelentkezd szexudlis diszfunkcié gyakori
mellékhatds, a TCA csoport egyéb hatdanyagai, és mirtazapin, vortioxetin magas dézisa mellett kdzepesen
gyakori, moklobemid, agomelatin, reboxetin és bupropion esetében ritka [28].

A tiunetek (csokkent libido, genitalis anesztézia, erektilis diszfunkcio, ejakuldciés zavarok, anorgazmia, szexudlis
anhedonia) ritkdn hosszu tavon is fennallhatnak (post SSRI sexual disfunction — PSSD), ennek hatterében Gsszetett
etiolégia (neurobioldgiai faktorok és kognitiv mechanizmusok) interakcidja feltételezhetd, az antidepresszivum
alkalmazassal kizarélagos ok-okozati 6sszefliggés nem egyértelmd [29], [30].

1.2. Teratogenitas

A major kongenitalis malformaciok elé6fordulasa a normal populaciéban 2-4% kozotti. [3].
Hazai adatok szerint 1980 és 2009 kozott 89 576 varanddssag adatai alapjan a kongenitalis malformacidk
el6fordulasa 10,7/1000 élvesziletés volt [31].

1.2.1. SSRI, SNRI, TCA csoport és ésszehasonlitdsuk

Az SSRI-k, elsésorban bizonyos hatéanyagok (paroxetin, fluoxetin) varandossag alatti alkalmazasahoz kothetéen
egyes vizsgalatok és metaanalizisek az elsé trimeszteri magzati gydgyszerexpozicié 6nallé kockazataként a major
malformaciok, ezen belll a kardialis, vagy egyéb, specifikus malformaciok kismértékben emelkedett gyakorisagat
mutattak [32], [33].

Egy populdciés kohorsz vizsgédlat 349 127 szilletés adatait elemezte a gydgyszerexpozicid mellett az anyai
depresszidt, és egyéb rizikotényezbket is figyelembe véve. Tébb, mint 2400 TCA (0,7%), 7600 SSRI (2,2%)
monoterapia, 190 SSRI és TCA kombinacio (0,05%) expozicionak kitett Gjszilott, és 13 000 esetben diagnosztizalt,
de gydgyszeresen nem kezelt anyai depresszid (3,8%) esetét 6sszehasonlitva, egyik betegcsoportban sem volt
szignifikansan emelkedett a major malformaciok, szivfejlédési rendellenességek és a specifikus kardialis anomalidk
kockdzata a depresszidoval nem diagnosztizalt csoporthoz képest, mig a kezeletlen depresszidés csoportban
a fil-arc-nyak anomdlidk kockazata (aOR 2,39; 95% Cl 1,08-5,27), az SSRI és TCA kombinacié expozicidja esetén
pedig az idegrendszeri fejl6édési anomalidk kockdzata (aOR 4,57, 95% Cl 1,10-19,06) volt emelkedett. A sem
depresszidnak, sem gydgyszerexpozicionak kitett csoporthoz képest a paroxetin expozicié kockazata (aOR
1,78, 95% Cl 1,09-2,88) emelkedett volt a szivfejlédési rendellenességekre (17:1200 eset), citalopram esetében
a hugyuti (@OR 2,07; 95% Cl 1,10-3,92; 10:1946 eset) és emésztérendszeri (aOR 2,60; 95% Cl 1,07-6,32; 5:1946
eset) rendellenességekre, szertralin esetében a légzérendszeri rendellenességekre (aOR 4,04, 95% Cl 1,00-16,27;
5:757 eset), azonban a depresszidval diagnosztizalt, gyégyszeresen nem kezelt csoporttal dsszehasonlitva csak
a paroxetin esélyhdnyadosa (aOR 1,67; 95% Cl 1,00-2,80) maradt emelkedett [34].

Négy populacios kohorsz vizsgalat alapjan 1 996 519 eset adatait feldolgozd, a gydgyszerexpozicié mellett egyéb
véltozék hatdsara is korrigdlt adatokat k6zlé metaanalizis szerint az elsé trimeszteri SSRI expozicidval 6sszefliggd
kardialis malformacidk kockdzata az alacsony doézist (aOR 1,06; 95% Cl 0,94-1,18), a kozepes doézist (aOR 1,12;
95% Cl 0,93-1,34), és a magas doézist (@OR 0,96; 95% Cl 0,69-1,35) szedd csoportban sem szignifikans. A vizsgalat
hatéanyagokkal - paroxetin (@OR 0,97; 95% Cl 0,75-1,19), szertralin (aOR 1,00; 95% Cl 0,81-1,20), fluoxetin (aOR
1,11; 95% Cl 0,87-1,35), citalopram (aOR 0,86; 95% Cl 0,56-1,16) — jar6 kockazat sem volt magasabb [35].

Egy metaanalizisben a major kongenitalis malformécidk (pOR 1,23; 95% Cl 1,10-1,38) és kardialis malformacidk (pOR
1,28; 95% Cl 1,11-1,47), ezen belil specifikus eltérések magasabb kockazatat irtdk le paroxetin expozicié esetén
altaldban. Az egyéb antidepresszivum-expozicidhoz viszonyitva a major malformaciok (pOR 1,66; 95% Cl 1,09-2,53)
és a kardialis malformaciok (pOR 1,44; 95% Cl 0,81-2,54) kockazatat, valamint az antidepresszivum-expozicionak
nem kitett esetekhez viszonyitva a major malformacidk (pOR 1,19; 95% Cl 1,05-1,35) és kardialis malformaciok (pOR
1,23; 95% ClI 1,06-1,43) kockdzatat is emelkedettnek talaltak paroxetin expozicié mellett [36].
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Egy antidepresszivum-expozicié kardidlis malformaciok kockazatéra vonatkozé 64 389 gydgyszerexpozicid
adatait feldolgozé retrospektiv kohorsz vizsgalat szerint a depresszié diagnodzisara és egyéb tényezbékre korrigalt
eredmények az esélyhanyados (OR v6. aOR) csokkenését mutattak az SSRI (OR 1,25; 95% Cl 1,13-1,38 és aOR 1,06;
95% C10,93-1,22), TCA (OR 0,98; 95% Cl 0,72-1,32 és aOR 0,77; 95% Cl 0,52-1,14), az SNRI csoportban (OR 1,51; 95%
Cl1,20-1,90 és aOR 1,20; 95% Cl 0,9-1,57), bupropion expozici6 esetén (OR 1,19; 95% Cl 0,95-1,49 és aOR 0,92; 95%
Cl 0,69-1,22), és az egyéb antidepresszivumoknal (OR 1,46; 95% Cl 1,16-1,83 és aOR 1,21; 95% Cl 0,91-1,60). Nem
talaltak szignifikans 6sszefliggést a paroxetin alkalmazasa és a jobb kamrai kifolyasi traktus obstrukciot (RVOTO)
okozo szivfejlédési rendellenességgel (@OR 1,07; 95% Cl 0,59-1,93), valamint a szertralin alkalmazasa és a kamrai
szeptum defektusa (VSD) kozoétt (aOR 1,04; 95% Cl 0,76-1,41) [371.

Egy 29 kohorsz vizsgélatot és 9 085 954 sziiletés adatait feldolgozé metaanalizis alapjan az SSRI expozicio relativ
kockazata (RR) a major fejlédési rendellenességek esetében 1,11 (95% Cl 1,03-1,19), a szivfejlédési rendellenességek
esetében 1,24 (95% Cl 1,11-1,37), a pszichidtriai diagnodzisra korrigdlva nem szignifikans: RR 1,04 (95% Cl 0,95-1,13)
és 1,06 (95% ClI 0,90-1,26). A paroxetin expozicio relativ kockazata a major kongenitalis malformacidkra 1,18 (95%
Cl 1,05-1,32), a pszichidtriai diagnodzisra korrigalva 1,17 (95% Cl 0,97-1,41), nem szignifikans, mig a kardialis
malformaciok esetében a relativ kockazat 1,35 (95% Cl 1,19-1,53), a korrigalt érték pedig 1,27 (95% Cl 0,89-1,80),
nem szignifikans [38].

Egy 5 337 223 védranddssdg adatait feldolgozé metaanalizis szerint az antidepresszivum-expozicié altaldban (OR
1,28; 95% ClI 1,17-1,41), ezen belil az SSRI csoport (OR 1,25; 95% Cl 1,15-1,37) és az SNRI csoport (OR 1,69; 95%
Cl 1,37-2,10) alkalmazasa nagyobb esélyt jelent a kardidlis malformaciék megjelenésére a normél populdciéhoz
viszonyitva, mig a TCA csoport (OR 1,02; 95% Cl 0,82-1,25) esetében nem volt szignifikdnsan emelkedett kockézat.
A hatdéanyagokat nézve az esélyhdnyados (OR) értéke 1,57 (95% Cl 1,25-1,97) a paroxetin, 1,36 (95% Cl 1,08-1,72)
a fluoxetin, 1,29 (95% Cl 1,14-1,45) a szertralin, 1,30 (95% Cl 0,99-1,71) a venlafaxin és 1,23 (95% Cl 1,01-1,49)
a bupropion esetében. A citalopram és eszcitalopram esetében nem volt szignifikdnsan emelkedett kockazat.
Az egyéb, hattérben 4ll6 tényezbkre korrigalt adatokat nem kozoltek [39].

Egy az antidepresszivum-kezelést a vdrandossdg alatt elhagyd, illetve folytat, SSRI és nem-SSRI tipusu
antidepresszivumok kockézatdra vonatkozé retrospektiv populdciés kohorsz vizsgalat (1 138 515 szlletés,
45 590 antidepresszivum-expozicio, ebbél 23 676 gyodgyszert elhagyd és 21 914 a kezelést folytatd eset, 16 429 SSRI
monoterapia, 3700 nem-SSRI monoterapia és 1785 SSRI és nem-SSRI kombinacid) szerint az anyai depressziéra és
egyéb kockazati tényezdkre korrigdlt adatok alapjén az antidepresszivum-expozicié nem jart egytt sem altaldban
(@OR 1,03; 95% ClI 0,94-1,14); sem az elsd trimeszteri expozicié esetén (aOR 1,10; 95% Cl 0,94-1,30), sem az SSRI
csoport (aOR 1,01; 95% Cl 0,91-1,12), sem az egyéb antidepresszivumok (aOR 1,13; 95% Cl 0,95-1,34) alkalmazasa
esetén a fejlédési rendellenességek emelkedett kockazataval [40].

Egy metaanaliziseket elemz6 kdzlemény lehetséges Osszefliggést mutat az elsé trimeszteri paroxetin expozicio és
a major malformacidk kockéazata (OR 1,24; 95% Cl 1,09-1,40) és a kardialis malformaciok kockéazata (OR 1,28; 95% Cl
1,11-1,47) kozott [41].

1.2.2. SNRI csoport

A fent emlitett eredmények mellett egy Osszefoglalé kozlemény szerint 3186 venlafaxinnak kitett Ujszllott
esetében 107 esetben fordult elé major malformacio, a relativ kockazat 1,12 (95% Cl 0,92-1,35), duloxetin esetében
16:668 az arany, a relativ kockazat 0,80 (95% Cl 0,46-1,29) [42].

Egy regiszteralapu vizsgalatban (364 012 vdranddssag, 11 459 esetben > 1 és 4015 esetben >2 kivaltott recept)
a sulyos kardialis malformacidk (PR 2,13; 95% Cl 0,89-5,13; NNH 307), a kardidlis malforméciék (PR 1,73; 95% Cl
1,08-2,77), és specifikus rendellenességek (hipoplézias balszivfél-elégtelenség — HLHS, PR 17,4; 95% Cl 6,41-47,2;
NNH 225) prevalencia aranyat (PR) emelkedettnek taldltdk a venlafaxin expozicié esetén, de az abszolut kockazat
alacsony és egyéb kockazati tényezék szerepe is felmeril. Ugyanez a vizsgalat az SSRI expozicio, a sulyos kardidlis
malformaciok (PR 1,09; 95% Cl 0,52-2,30), és a kardialis malformacidk (PR 1,38; 95% Cl 1,00-1,92) koz6tt nem talalt
Osszefliggést [43].

A duloxetin perinatdlis kockdzatara vonatkozé kohorsz vizsgalat 2500-3000 korai és 900-950 késdéi varanddssag
egyéb kockdzati tényezdkre is korrigalt adatai alapjan a relativ kockdzat (RR) major malformaciok esetében
1,11 (95% Cl 0,93-1,33), a kardiélis malformaciok esetében 1,29 (95% Cl 0,99-1,68). A korasziilés kockazata 1,01 (95%
Cl 0,92-1,10) a korai és 1,19 (95% Cl 1,04-1,37) a késbi expozicidé esetén, SGA kockdzata 1,14 (95% Cl 0,92-1,41)
a korai és 1,20 (95% Cl 0,83-1,72) a késGi expozicio esetén [44].

Egy metaanalizis nem taldlt 6sszefliggést az SNRI-k elsé trimeszteri alkalmazdsa és a major malformacidk kozott
sem az expozicidnak és nem kitett csoporttal (RR 1,07; 95% Cl 0,94-1,22), sem az SSRI expoziciéval (RR 1,12; 95%
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Cl 0,97-1,31), sem a gydgyszert nem szed6é betegcsoporttal (RR 1,04; 95% Cl 0,9-1,2) 6sszehasonlitva. Az SNRI
expozicié kockazata a kardialis malformdciokra statisztikailag emelkedett volt (RR 1,33; 95% ClI 1,15-1,53), de
a kiilénbség eltlint, ha az SSRI expozicionak kitett csoporttal (RR 1,1; 95% Cl 0,85-1,43) és a gydgyszert nem szedd
betegcsoporttal (RR 1,17; 95% Cl 0,95-1,42) hasonlitottak 6ssze az adatokat [45].

Egy kohorsz vizsgélat a varandossdg alatti atomoxetin expozicié kockazatat elemezte egészséguigyi adatbazisok
alapjan (Skandindv orszadgok: 2003-2017 kozott 368 eset, USA: 2001-2013 kozott 622 eset). Az expozicidval
0sszefliggd szignifikans kockazatemelkedést nem talaltak (major malformaciok: PR 0,99; 95% Cl 0,74-1,34; kardialis
malformaciok: PR 1,34; 95% Cl 0,86-2,09; végtagfejlédési malformaciok: PR 0,90; 95% Cl 0,38-2,16) [46].

1.2.3. NDRI csoport

A bupropion esetében is felmerilt a kardidlis malformaciok emelkedett kockdzata. Egy nagy esetszamu
vizsgalatban 8856 expozicidnak kitett varandossag, ebbdl 6691 esetben elsé trimeszteri expozicié adatait elemezve
nem taldltak 6sszefliggést a szivfejl6dési rendellenességekkel, a relativ kockédzat 0,92 (95% Cl 0,69-1,22) volt [37].
Egy Osszefoglaldé kozlemény szerint a bupropion expozicid nem jar a fejlédési rendellenességek magasabb
kockazatéval [47].

1.2.4. SARI csoport

Egy prospektiv multicentrikus kohorsz vizsgalatban a trazodon (221 eset) és SSRI (869 eset) expozicié kockazatat
értékelték. A trazodon expozicionak kitett csoportban a major fejlédési rendellenesség gyakorisaga a populacios
atlag alatti volt (0,6%), az SSRI csoportban sem emelkedett (2,6%), hasonléan a korabbi vizsgalatokhoz [48]
magasabb kockazat nem igazolédott. Az egyéb vizsgélt kimenetelek kozott a korasziilés kockazata (35-36. hét)
enyhén emelkedett (13,5% vs. 8,3%), a magzati veszteség, varanddssdg termindldsa, alacsonyabb sziletési suly és
SGA vonatkozasaban nem volt kiilonbség a két csoport kozott. A neonatalis komplikaciok eléforduldsa is hasonld
volt, a trazodon esetében 21%, mig az SSRI csoportban 17% [49].

1.2.5. TeCA csoport

A mirtazapin kockazatat egy regiszteralapu kohorsz vizsgalatban elemezték 1945 expozicidnak kitett varanddssag
adatai alapjan. A major kongenitélis malformaciok el6forduldsa 3,5% volt, mig az expoziciénak nem kitett
csoportban 4,3% (OR 0,81; 95% Cl 0,55-1,20), az egyéb vizsgalt kimenetelek kozott a spontan abortusz (HR 1,04%,
95% Cl 0,91-1,20), halvasziiletés (HR 0,88%, 95% Cl 0,34-2,29) és neonatalis halalozas (HR 0,60%, 95% Cl 0,18-2,02)
kockazatdt sem taldltdk emelkedettnek [50]. Két Osszefoglaldé kozlemény sem taldlt emelkedett kockazatot
a kongenitalis malformacidkra. A késéi varanddssagban torténé mirtazapin expozicid mellett a neonatélis
adaptacios zavar eléfordulasa 19-55% kozotti [51], [52].

1.3. Varanddssag kimenetele, szovédményei, magzati fejlodés, sziilészeti és neonatalis szo6vodmények

1.3.1. Korasziilés, csdszdrmetszés, sziiletési suly

Egy az antidepresszivum-kezelést a varanddssag alatt elhagyo, illetve folytatd, SSRI és nem-SSRI tipusu
antidepresszivumok kockézatdra vonatkozé retrospektiv populdciés kohorsz vizsgalat (1 138 515 szlletés,
45 590 antidepresszivum-expozicio, ebbdl 23 676 gyogyszert elhagyd és 21 914 a kezelést folytatd eset, 16 429 SSRI
monoterapia, 3700 nem-SSRI monoterapia és 1785 SSRI és nem-SSRI kombinacid) szerint a korasziilés (32-37. hét,
aOR 1,43; 95% Cl 1,33-1,55), alacsony sziletési suly (1500-2499 g, aOR 1,28; 95% Cl 1,17-1,41), neonatdlis
adaptacios zavar (aOR 2,59; 95% Cl 1,87-3,59) és neonatalis ellatasi igény (aOR 1,52; 95% Cl 1,44-1,60) kockazata
enyhén emelkedett az antidepresszivum-kezelést folytatd csoportban.

Az SSRI monoterdpia csoportban a nagyon korai (28-32. hét, aOR 0,98; 95% Cl 0,66-1,45) és kdzepesen késoi
korasziilés (32-37. hét aOR 0,98; 95% Cl 0,84-1,13) kockdzata nem emelkedett, mig a nem-SSRI monoterdpia
esetében a koraszulottségre mindkét csoportban magasabb esélyt (aOR 1,86; 95% Cl 1,33-2,59 és aOR 2,08; 95% Cl
1,84-2,35) talaltak. A nem-SSRI monoterapia az érettség, alacsony szlletési suly (1500-2499 g) és neonatalis ellatési
igény szempontjabdl is enyhén emelkedett kockazattal jart az SSRI monoterdpiahoz viszonyitva, mig a neonatalis
adaptacios szindromaban nem volt kiilénbség.

A sullyos szovédmények, extrém korasziilottség és extrém alacsony sziiletési suly (ELBW), fejlédési rendellenességek
esetében egyik csoport kockdzata sem volt emelkedett.

A szerzék a nem-SSRI tipusu hatéanyag alkalmazés magasabb kockazata esetében a hattérben all6 anyai mentélis
zavar sulyossaganak nagyobb kockazatat valdszin(sitik. Bar a sulyossdgot nem mérték, de a varanddssag alatt is
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folytatott kezelés, a nem-SSRI tipusu gydgyszerre valtas a perzisztald tlinetek, elégtelen terapias valasz esetében,
valamint a teljes varanddsség alatt szlikséges gyogyszeres kezelés a sulyossdggal 6sszefligghetnek [40].

Egy metaanaliziseket elemzé kozlemény lehetséges Osszefliggést mutat a korasziilés és a varandossag alatti
antidepresszivum-expozicié kdzoétt az anyai mentalis zavar (€OR 1,62; 95% Cl 1,24-2,12), valamint a depresszié (eOR
1,65; 95% Cl 1,34-2,02) diagnodzisa esetén, illetve a sziiletési suly (SGA Ujszilott) (eOR 1,50; 95% ClI 1,19-1,90) és
az SSRI expozicid kozott depresszié diagndzisa esetén [41].

Egy retrospektiv kohorsz vizsgalat szerint a varanddssag elétt antidepresszivumot szed6 csoportndl és a varanddssag
elétt és alatt is antidepresszivumot szed6 csoportnal is magasabb a csdszarmetszés (@OR 1,19; 95% Cl 1,12-1,27 és
aOR 1,38; 95% Cl 1,28-1,48) és a korasziilés (@aOR 1,12; 95% Cl 0,99-1,26 és aOR 1,72; 95% Cl 1,52-1,95) kockazata,
mig az SGA Ujsziilottek ardnya (@aOR 0,94; 95% Cl 0,78-1,15 és aOR 0,91; 95% Cl 0,16-1,25) nem emelkedett.
Az alacsony sziiletési suly (@OR 1,15; 95% Cl 1,00-1,33 és aOR 1,18; 95% Cl 0,99-1,41), 7 alatti APGAR-érték (aOR 1,16;
95% Cl 0,80-1,69 és aOR 1,24; 95% Cl 0,79-1,93) és PIC-ellatasi igény (@OR 1,51; 95% Cl 1,17-1,95 és aOR 1,55; 95%
Cl 1,14-2,11) mindkét csoportban kissé magasabb volt, de a koraszilttségre korrigdlt értékek a varanddssag eldtt
antidepresszivumot szed6 csoport esetében maradtak emelkedettek. A kezelést folytatd csoportban a varanddssag
alatt mar nem kezelt csoporthoz képest magasabb volt a hyperemesis (aOR 1,93; 95% Cl 1,60-2,32), a csdszarmetszés
(@OR 1,17;95% Cl 1,06-1,29) és korasziilés (@OR 1,53; 95% Cl 1,28-1,81) el6fordulasa [53].

Az antidepresszivum-expozicié és a varandossag kimenetelének 6sszefiiggéseit elemzé metaanalizis alapjan
a depresszi6 gydgyszerexpoziciotdl fliggetlendl (OR 1,6; 95% Cl 1,2-2,1) és gyogyszeres kezelés nélkil (OR 2,2; 95%
Cl 1,7-3,0) is kockazatot jelent a korasziilésre, és a kezeléstél fliggetleniil az alacsonyabb Apgar-értékre (OR 1,5;
95% Cl 1,3-1,7). Az SSRI kezelés emelkedett kockdzatot jelent a korasziilésre a depresszié klinikai tlineteivel,
vagy diagndzisaval (OR 1,6; 95% Cl 1,0-2,5) és attol fliggetlenil (OR 1,9; 95% Cl 1,2-2,8), és az utdbbi csoportban
az alacsonyabb Apgar-értékre (OR 1,7; 95% Cl 1,1-2,8). A depresszid a kezeléstél fliggetlenil és az SSRI expozicié is
kockazati tényezét jelent [54].

1.3.2. Pre-eclampsia és posztpartum anyai vérzés

Mig a posztpartum vérzéses szovédmények etioldgidja Osszetett és gyakorisaga emelkedik [55], értékelnlink kell
az antidepresszivum-expozicidhoz és az anyai zavar és annak perinatdlis rizikotényez8ihez kothetd peripartum
vérzéses szovédmények kockazatat.

A pre-eclampsia és a posztpartum vérzés antidepresszivum kezeléshez térsulé kockazatdt egy retrospektiv
kohorsz vizsgalatban 15 041 vdranddssdg adatai alapjan elemezték. 5 csoportba soroltdk a ndéket: 1. alacsony
dozisu expozicié (10 mg/nap fluoxetin ekvivalens doézis) az elsé trimeszterben csokkentéssel, vagy elhagydssal
(13. hét utan 60%, 27. hét utan 71% gydgyszermentes). 2. alacsony doézisu fenntarté kezelés (20 mg/nap fluoxetin
ekvivalens dozis), 3. kozepes dozis (40 mg/nap fluoxetin ekvivalens dozis) els6é trimeszteri csokkentéssel, vagy
elhagyassal (13. hét utan 61%, 27. hét utan 82% gyogyszermentes), 4. kdzepes dozisu (40 mg/nap fluoxetin
ekvivalens dozis) fenntart6 kezelés, 5. nagy dézisu (75 mg/nap fluoxetin ekvivalens dézis) fenntarto6 kezelés.

A pre-eclampsia el6fordulasa az els6 csoportban 8,2%, a harmadik csoportban 8,4% volt, hasonldan
a gyogyszert nem szedd, depresszidval diagnosztizélt csoporthoz (8,5%), valamint a szorongassal diagnosztizalt,
gyogyszermentes csoporthoz (8,2%). A kdzepes dozisu (11%) és nagy doézisu (12,5%) fenntarté kezelést kapd
csoportban a kockazat enyhén emelkedett volt a gydgyszermentes csoportokhoz képest, mig az alacsony fenntarté
dozist szedb (9,5%) csoportban nem volt kiilénbség. Az alacsony, kdzepes és nagy dozisu fenntarté kezelést
folytatd csoportban doézisfliggé kockazatemelkedés volt megfigyelhet6 (aRR 1,17; 95% ClI 1,01-1,34; aRR 1,31; 95%
Cl1,12-1,54; aRR 1,41; 95% Cl 1,05-1,90).

A posztpartum vérzés eléforduldsa az elsé csoportban 2,7% volt, a gyodgyszert nem szedd, depresszidval
diagnosztizalt csoportban 3,4%, a szorongassal diagnosztizalt, gydgyszermentes csoportban 2,7%, mig az alacsony
és kozepes fenntartd dozisokndl 3,7% és 3,8%, a nagy dozisu fenntartd kezelést kapd csoportban pedig 7,3%.
Az alacsony, kozepes és nagy dozisu fenntartd kezelést folytatd csoportban dézisfliggd kockazatemelkedés volt
medgfigyelhetd (aRR 1,32; 95% Cl 1,05-1,66; aRR 1,35; 95% Cl 1,03-1,78; aRR 2,51; 95% Cl 1,69-3,71).

Az SSRI monoterdpidra szlkitve a pre-eclampsia kockdzata (RR 1,28; 95% Cl 0,81-2,01) és a posztpartum vérzés
kockézata (RR 1,50; 95% Cl 0,73-3,08) volt a nagy doézisu fenntartd kezelést kapé csoportban az elsé csoporthoz
képest.

A szerzOk a pre-eclampsia kockdzatdt az Osszes vizsgélt csoportban magasabbnak taldltdk (8,2-12,5%), ami
a populdciés atlaghoz (4,6%) képest emelkedett, a posztpartum vérzés aranya 2,7-7,3%, a populacios atlaghoz
(3-6%) hasonlé. Az egyéb, hattérben all6 tényezbkre korrigdlt adatok szerint a kezelt és kezeletlen depresszié
pre-eclampsia és posztpartum vérzés kockazata is hasonlo volt, de a nagy doézisu kezelést folytatd csoportban
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emelkedett, a szerzék a kockazat dozisfiiggé emelkedése mellett a hattérben allo zavar szerepét és sulyossagaval
valé 6sszefliggését is felvetik [56].

Egy metaanalizis az SSRI expoziciéval 6sszefliggésben a gesztacids hipertdnia és/vagy pre-eclampsia kockazatat
emelkedettnek talalta (pRR 1,43; 95% Cl 1,15-1,78 és RR tartomany 0,96-4,86), a depresszid/szorongas sulyossagat,
az SSRI-doézist és egyéb kockazati tényezdk hatasat nem értékelték [57].

Egy regiszteralapu kohorsz vizsgélat (31 159 varanddssdg) szerint a posztpartum vérzés eléforduldsa 7%
(18 520/265 080) az atlagpopulacidban, 7,6% (2150/28 390) a pszichiatriai zavarral diagnosztizalt nék esetében és
9,1% (781/8551) a SSRI kezeléshez tarsuldan. Az egyéb tényezdkre, az anyai, magzati és gesztacios kockazatra és
szovédményekre korrigdlt esélyhdnyados (aOR) a pszichiatriai diagnézis esetében 1,07 (95% Cl 1,01-1,12), az SSRI
kezeléshez tarsuldan 1,33 (95% Cl 1,23-1,45) volt az dtlagpopuladcidhoz képest [58].

Az SSRI és SNRI (venlafaxin) kezeléshez tarsul6é posztpartum vérzés és a gydgyszerszint 6sszefliggését elemezték
egy leir6 megfigyeléses vizsgalatban, 43 esetben. Ebbdl 19 esetben a vérszint terapids tartomanyban volt, mig
24 esetben szubterapias tartomanyban. A posztpartum vérzés 30%-ban fordult el6, ebbél 9,3% az elsé és 20,7%
a masodik csoportban (OR 0,4444; 95% Cl 0,1120-1,764). A szerzék szerint a rutinszer( doéziscsokkentés nem
csokkenti a vérzéses szovédmények kockazatat, a terapias gyogyszerszint monitorozasanak jelentéségére hivjak fel
a figyelmet [59].

A duloxetin perinatalis kockdzatéra vonatkozé kohorsz vizsgalat 2500-3000 korai és 900-950 késéi varanddssag
egyéb kockazati tényezdkre is korrigalt adatai alapjan a pre-eclampsia kockazata 1,12 (95% Cl 0,96-1,31) a korai és
1,04 (95% C1 0,80-1,35) a késéi expozicid esetén, mig a posztpartum vérzésé 1,53 (95% Cl 1,08-2,18) [44].

Egy Osszefoglaldé kozlemény szerint a késéi varanddssagban (féként a sziilést megel6z6 30 napban) torténd
antidepresszivum kezelés a posztpartum anyai vérzésre kismértékben emelkedett kockazatot jelent, melynek
hatterében egyéb, az anyai indikacioval 6sszefliggd tényezdk szerepe nem tisztdzott. A posztpartum vérzés
kockdzatdnak csokkentése érdekében nem javasoljdk az antidepresszivum elhagydsat, amennyiben annak
alkalmazasa indokolt [60].

1.3.3. Gesztdcios diabétesz

Egy retrospektiv kohorsz vizsgalat szerint az antidepresszivum alkalmazas mellett el6forduld gesztaciés diabétesz
a hisztamin H1 receptor affinitassal fligg 0ssze, 6647 varanddssagbdl az antidepresszivumot nem szedék kozott
1,3%-ban, az alacsony H1 receptor affinitdsu antidepresszivum (SSRI: szertralin, fluoxetin, paroxetin, citalopram,
eszcitalopram, fluvoxamin; SNRI: venlafaxin, duloxetin, TCA: klomipramin) expoziciés csoportban (814 eset)
1,1%-ban (RR 0,69, 95% Cl 0,31-1,56), mig a magas H1 receptor affinitasu (amitriptilin, trimipramin, maprotilin,
nortriptilin, mianszerin, mirtazapin, doxepin, nefazodon) csoportban (76 eset) 3,9%-ban fordul el6 GDM,
barmely antidepresszivummal 6sszefliggésben pedig 1,4%-ban (RR 0,87; 95% Cl 0,42-1,79) [61].

Egy metaanalizis szerint a GDM kockazata emelkedett azt antidepresszivum (RR 1,20; 95% CI 1,11-1,30), ezen
belll az SSRI (RR 1,13; 95% Cl 1,05-1,23) kezelés esetén, azonban a korrigdlt, egyéb tényezéket is figyelembe
vevd adatok szerint sem az antidepresszivum (RR 1,13; 95% Cl 1,00-1,28) sem az SSRI (RR 1,09; 95% Cl 0,99-1,19)
kezeléssel 6sszefliggésben nincs szignifikdns kockazatemelkedés. A hatéanyagokra lebontott kockazat emelkedett
volt az amitriptilin (RR 1,52; 95% Cl 1,25-1,84) és a venlafaxin (RR 1,29; 95% ClI 1,11-1,50), és nem szignifikans
a szertralin (RR 1,09; 95% Cl 0,89-1,32), a fluoxetin (RR 0,92; 95% ClI 0,69-1,22), a paroxetin (RR 1,11; 95%
Cl0,93-1,32) és a citalopram (RR 1,08; 95% Cl 0,93-1,25) esetében [62].

1.3.4. Perzisztdlo pulmondlis hipertonia (PPHN)

Az SSRI/SNRI expozicié kockazatat elemz6, 156 978 esetet feldolgozd metaanalizis szerint az expoziciénak kitett
Ujszulottek kozott a PPHN incidencidja 2,9/1000 eset, az expozicionak nem kitett Ujsziilotteknél 1,8/1000 eset,
mig a populdcios atlag 2-6/1000 eset. A véarandoéssdg bdarmelyik trimeszterében torténé expozicid esetén
az esélyhdnyados 1,82 (95% Cl 1,31-2,54), mig a 20. hét uténi expozicid esetén 2,08 (95% Cl 1,44-3,01). A legkisebb
kockazatot a szertralin expozicioval 6sszefliggésben talaltak [63].

Egy retrospektiv populdcios kohorszvizsgélat alapjan 29 822 antidepresszivum-expozicidénak kitett varanddssagbol
79 esetben, 0,26%-ban (2,6/1000 eset), mig az expozicidonak nem kitett Gjsziilotteknél 0,13%-ban (1,3/1000 eset)
fordult el6 PPHN. A vdranddssag alatt barmikor torténdé antidepresszivum (aOR 1,29; 95% Cl 0,95-1,74), SSRI
(@OR 1,16; 95% Cl 0,83-1,61), venlafaxin (aOR 1,15; 95% Cl 0,56-2,36), egyéb antidepresszivum (@aOR 1,55, 95%
Cl 1,01-2,38) expozicidt korai és kés6i csoportra bontva is vizsgaltdk. A varanddssag 20. hetében, vagy azelétti
expozicié esetén az esélyhanyados 0,8 (95% Cl 0,51-1,25), mig a 20. hét utdn 2,01 (95% ClI 1,32-3,05) volt.
A késbi expozicié esetén az SSRI csoporthoz (aOR 1,36; 95% Cl 0,95-1,95) képest az egyéb antidepresszivumok
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95% Cl 0,67-3,12) az SSRI csoporthoz hasonlé. Az anyai zavarra és kockazati tényezgire is korrigaltdk az adatokat,
a kockazatkilonbség (aRD) a 20. hét utdni antidepresszivum-expozicié esetén 1,3/1000 eset (95% Cl 0,2-2,4),
az abszolut kockazat alacsony (417-5000 késéi antidepresszivum-expozicidonak kitett varandodssagra jut 1 eset),
a 20. hét utani SSRI expozicié esetén 0,5/1000 eset (95% Cl -0,1-1,0) és venlafaxin expozicié esetén 0,6/1000 eset
(95% C1-0,9-2,1), a 20. hét utani nem-SSRI expozicié esetén 2,0/1000 eset (95% Cl 0,4-3,6) [64].

Egy az antidepresszivum-kezelést a varanddssag alatt elhagyo, illetve folytatd, SSRI és nem-SSRI tipusu
antidepresszivumok kockdzatara vonatkozé retrospektiv populdcids kohorsz vizsgdlatban (1 138 515 sziiletés,
45 590 antidepresszivum-expozicid, ebbél 23 676 gydgyszert elhagyd és 21 914 a kezelést folytatd eset, 16 429 SSRI
monoterapia, 3700 nem-SSRI monoterapia és 1785 SSRI és nem-SSRI kombinacio) a PPHN kockazatat nem talaltak
emelkedettnek (aOR 1,26; 95% Cl 0,86-1,87 és aRD 0,1; 95% Cl 0,0-0,1) a kezelést folytatd csoportban [40].

Az antidepresszivum-expoziciéval 6sszefliggd perzisztaldé pulmonalis hipertdnia abszolut kockéazata 0,2-0,3% kozotti.
A PPHN kockazati tényez6i kdzott szerepel az anyai mentélis zavar és komplex kockdzata, az obezitds, gesztacids
diabétesz, dohanyzas és csaszarmetszés [3]. Az atlagpopulacidban a sulyos PPHN 0,2%-ban fordul el6 [65].

1.3.5. Perinatdlis adaptdcios zavarok

A szakirodalomban tobb néven is taldlkozhatunk a gyogyszerexpoziciéhoz kothet6é ujszuldttkori adaptacio
eltéréseivel (NAS - neonatal abstinence syndrome, PNA/PNAS - poor neonatal adaptation / syndrome, postnatal
adaptation syndrome, NSWS — neonatal SSRI withdrawal syndrome).

Gyakori tlinetek: hypoglycaemia, hypothermia, hypotonia, tachycardia, hypertensio, szapora 1égzés, respiracids
distressz, taplalasi zavarok, nagyfoku sulyesés, letargia, csokkent aktivitas, reszketés, remegés, izomrangas, csokkent/
fokozott izomtdnus, rohamok, nyugtalanség, éles sirds, irritabilitds, alvaszavar.

Egy metaanalizis szerint az antidepresszivum-expozicié esetén a PNAS megjelenésének esélye emelkedett (OR 5,07;
95% Cl 3,25-7,90), ahogy a respiracios distressz (OR 2,20; 95% Cl 1,81-2,66) és a tremor (OR 7,89; 95% Cl 3,33-18,73)
magasabb eléfordulésa is szignifikans [66], [67].

A neonatdlis adaptacios zavarok kockdzata emelkedett, atlagosan 30% korili az intrauterin antidepresszivum (és
anxiolitikum) expozicidnak, kiilonosen a terminushoz kozel, illetve paroxetinnek és fluoxetinnek kitett Ujsziilotteknél.
Az incidencia 13,8-71,4% kozotti, attdl figgben, milyen tlineteket értékelnek a szindroma jeleként [3].

a. SSRI és nem-SSRI

Egy az antidepresszivum-kezelést a varanddssdg alatt elhagyd, illetve folytatd, SSRI és nem-SSRI tipusu
antidepresszivumok kockazatara vonatkozé retrospektiv populacios kohorsz vizsgalat (1 138 515 szlletés, 45 590
antidepresszivum-expozicié, ebbdl 23 676 gydgyszert elhagyo és 21 914 a kezelést folytatd eset, 16 429 SSRI
monoterapia, 3700 nem-SSRI monoterdpia és 1785 SSRI és nem-SSRI kombindacié) a neonatalis adaptacios
zavar (aOR 2,59; 95% Cl 1,87-3,59) és neonatdlis ellatési igény (aOR 1,52; 95% Cl 1,44-1,60) kockazata enyhén
emelkedett az antidepresszivum-kezelést folytatd csoportban.

A nem-SSRI monoterapia a neonatalis ellatasi igény szempontjabdl enyhén emelkedett kockazattal jart az SSRI
monoterapidhoz viszonyitva, mig a neonatalis adaptacios szindromaban nem volt kiilénbség [40].

b. SSRI, SNRI, bupropion, egyéb antidepresszivumok

Egy retrospektiv kohorsz vizsgalatban az SSRI- (1014 eset), SNRI-csoport (80 eset), bupropion monoterapia
(118 eset), illetve a kombindlt antidepresszivum (20 eset) és egyéb antidepresszivum (22 eset) harmadik
trimeszteri expozicidja esetén a perinatdlis adaptaciés zavar kockazatat értékelték. Az SSRI (paroxetin,
szertralin) doézisfliggé, magas dozis (atlagosan ajanlott napi doézis legalabb kétszerese) esetén magasabb
a PNAS kockézata (RR 2,29; 95% Cl 1,17-4,48), mint az atlagos dozis alkalmazéasakor. Egyéb szignifikdns
kiilénbséget a csoportok kozott nem igazoltak [68].

1.3.6. Neonatdlis intenziv elldtds

Egy prospektiv populdciés kohorsz vizsgalat (741 040 Ujszulott, 17 736 SSRI expozicid) szerint a varanddssag alatt
SSRI expozicionak kitett Ujsziilottek perinatélis intenziv centrumba torténd felvétele gyakoribb (aOR 1,5; 95%
Cl 1,4-1,5), a varanddssag alatti késéi expozicid kockazata pedig a korai expozicidhoz képest is emelkedett (aOR 1,6;
95% CI 1,5-1,8). A késéi SNRI (OR 2,7; 95% Cl 2,0-3,5) és TCA (OR 2,6; 95% Cl 1,7-3,4) expozicié esetén is magasabb
volt a kockazata korai expozicibhoz képest [69].
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Egy masik kohorsz vizsgdlat szerint a depresszi6 miatt nem kezelt nék ujszul6ttjeinek csoportjdhoz képest
a varanddssag elétt antidepresszivumot szedé nék ujszilottjei (OR 1,51; 95% Cl 1,17-1,95), és a varanddssag eldtt
és alatt is antidepresszivumot szed6 ndk ujszilottjei (OR 1,55; 95% Cl 1,14-2,11) is nagyobb eséllyel szorulnak
neonatalis intenziv ellatasra [53].

Egy osszefoglald kdzlemény szerint az Ujsziilottkori specializalt ellatds igénye az SSRI expozicidnak kitett Gjsziilottek
csoportjdban magasabb a depresszidval diagnosztizalt, de gydgyszerrel nem kezelt (OR 2,64; 95% Cl 1,58-4,44) és
a kontroll (OR 1,74; 95% Cl 1,43-2,11) csoportokhoz képest [70].

1.4. Rovid és hosszu tavu fejlodés

A véranddssdg alatti anyai antidepresszivum-alkalmazas és a gyermek autizmus spektrumzavardnak kockazatat
elemzé metaanalizis a kohorsz (2 839 980 eset, fRR 0,97; 95% Cl 0,79-1,19) és esetkontrolldlt vizsgalatok
(117 737 eset, fOR 1,26; 95% Cl 0,98-1,62), valamint az expozicidnak nem kitett testvérekre is kontrollalt vizsgalatok
(RR0,99; 95% Cl 0,81-1,22) alapjan nem taldlt szignifikdns kockazatemelkedést [71].

Egy retrospektiv kohorsz vizsgélat az ASD és ADHD kockazatdnak emelkedését taldlta az elsé trimeszteri
antidepresszivum, 84%-ban SSRI expozicié esetén a normal populdciéhoz viszonyitva. Az ASD (HR 2,0; 95%
Cl 1,8-2,3) és az ADHD (HR 2,2; 95% Cl 2,0-2,4) kockdzata is magasabb volt az expozicidnak nem kitett csoporthoz
képest. A testvérekkel 6sszehasonlitva, a varanddssaggal 6sszefliggd, anyai és apai kockazati tényezbket figyelembe
véve sem az ASD (HR0,8; 95% Cl 0,6-1,1), sem az ADHD (HR1,0; 95% Cl 0,8-1,3) kockéazata nem volt szignifikans,
mely a genetikai tényezdk, csaladi, kornyezeti hatasok szerepére hivja fel a figyelmet [72].

Az anyai depresszioval, a korabbi gyogyszeres kezeléssel, sulyossaggal, a kezelés indikacidjaval 6sszefiiggd, és ezek
miatt emelkedett perinatélis kockazat szerepét, a politerapidban alkalmazott hatdéanyagok tovabbi kockazatat
figyelembe vevd vizsgdlatok, valamint az utédra direkt nem haté apai gydgyszeres kezelést és az indikaciéval
jaro genetikai kockazat, csaladi, kornyezeti faktorok szerepét is feltard és az expozicionak nem kitett testvérekkel
Osszehasonlitd vizsgélati elrendezések elésegitik, hogy az intrauterin gydgyszerexpozicié 6nallé kockazatat meg
lehessen itélni a hosszu tavu kimenetel szempontjabdl [73].

Egy szisztematikus attekintés az ASD (40 585:3 585 686 eset) és az ADHD (52 313:2 765 723 eset) kockdazatét,
az intrauterin antidepresszivum-expozicié, az anyai betegség, megel6z6 gyogyszeres kezelés, apai gydgyszeres
kezelés és az expozicionak nem kitett testvérek kockdzatanak 6sszefliggését elemezte.

Az ASD esetében az expozicionak kitett csoportban (RaRR 1,53; 95% Cl 1,31-1,78) a kockazat emelkedett volt, ahogy
a varanddssag el6tti anyai antidepresszivum kezelés (RaRR 1,48; 95% Cl 1,29-1,71) és a varanddssag el6tti apai
antidepresszivum kezelés (RaRR 1,29; 95% Cl 1,08-1,53) esetében is magasabb kockazat latszott az expozicidonak
nem kitett esetekhez képest. A vdranddssag alatti anyai expozicié (RaRR 1,18; 95% Cl 0,91-1,52) a kezelést
nem kapo, de az elézményben szerepl6é anyai affektiv zavarhoz képest és a testvérvizsgalatok (RaRR 0,96; 95%
Cl0,65-1,42) alapjén sem jart magasabb kockazattal.

Az ADHD kockdzata az intrauterin expozici6 (RaRR 1,38; 95% Cl 1,13-1,69), a véranddssdg el6tti anyai
gyogyszerszedés (RaRR 1,38, 95% Cl 1,14-1,69), az apai expozicié (RaRR 1,71; 95% Cl 1,31-2,23) esetén is
emelkedett volt az expozicionak nem kitett csoporthoz képest, mig a varanddssag alatti anyai expozicié (RaRR
0,98; 95% Cl 0,77-1,24) a kezelést nem kapd, de az elé6zményben szereplé anyai affektiv zavarhoz képest, és
a testvérvizsgalatok (RaRR 0,88; 95% Cl 0,70-1,11) adatai szerint sem emelte a kockazatot [74].

Az antidepresszivum-expozicidnak és az anyai depressziénak kitett gyermekeknél a korai id6északban atmeneti
késés lehetséges a motoros fejlédésben. Hosszi tdvon az idegrendszeri fejlédés, érzelmi, szorongasos zavarok,
internalizal6 magatartaszavar, érzelemszabalyozas és térsas fejlédés, kamaszkori depresszié, késébbi pszichiatriai
zavarok kockazatdt illetéen az antenatdlis és posztpartum depresszidé hatdsa mellett a gyodgyszeres kezelés
kockézatara vonatkozé adatok ellentmondésosak. A szerotonin a HPA-tengely m(ikddésében, igy a stressz-vélasz
szabalyozasaban, gliikokortikoid rendszeren keresztili modulacidéjdban és az epigenetikai véltozdsokon keresztiil
is szerepet jatszik, ezéltal a kamaszkori pszichiatriai zavarok kialakuldsdban az SSRI expozicié szerepe felmerdl, de
ugy tlnik, a varanddsség alatti SSRI expozicié nem ndveli a gyermek magatartaszavardnak kockazatat, ha az anyai
hangulatzavart, a nem kezelt, vagy nem megfeleléen kezelt anyai betegség kockazatat is figyelembe vessziik [75], [76].
A korabban intrauterin SSRI expozicionak kitett gyermekek 6-17 éves korban toérténé vizsgalata (44 anya
54 gyermeke) soran az internalizélé/externalizdlé magatartast (CBCL), ADHD (CPRS-R), ASD (SRS-2) tlineteit mérték
fel. A vizsgalat nem igazolta a gydgyszerexpozicié kockazatdt a neurodevelopmentdlis fejlédésre, az eltérések
(internalizald/externalizalé magatartas, figyelem) az anyai depresszidval mutattak 6sszefliggést [77].
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1.5. Az antidepresszivumok perinatalis kockazatanak 6sszefoglalasa

Az antidepresszivumok alkalmazdsaval 6sszefliggésben a fertilitdsra gyakorolt negativ hatds nem ismert, a szexudlis
diszfunkcio (hatdstani csoportonként és hatbanyagonként eltéré mértékben) lehetséges mellékhatas.

Az antidepresszivumok alkalmazésaval 6sszefiiggésben a major malformaciok, elsésorban a kardialis malformaciok
kis mértékben emelkedett kockazata felmeril. A fejlédési rendellenességek enyhén emelkedett kockazatanak
hétterében allé okok nem egyértelmiek, a gydgyszerexpozicié 6nallo, egyéb tényez6ktdl fliggetlen kockdzata nem
megerdsitett, klilonosen, ha az indikaciot, a hattérben allé mentalis zavarral jaré kockazatot is figyelembe vesszik.
Az SSRI csoportban egyik hatéanyag sem tekintheté teratogénnek, de a paroxetin magasabb kockazata
a vizsgélatokban, metaanalizisekben és az ajanlasokban is visszatéréen szerepel.

Az egyéb hatéstani csoportba tartozd hatdéanyagok alkalmazéasa a varanddssag alatt ritkdbb, igy az ismert expozicid
esetszama is alacsonyabb. Sem az SNRI, sem az NDRI, sem a TCA csoport hatéanyagai, sem a trazodon és mirtazapin
esetében nem mutatkozik kontraindikaciot jelzé6 emelkedett kockazat. Néhany hatéanyaggal kapcsolatban (példaul
agomelatin, reboxetin, vortioxetin) alig all rendelkezéstinkre a kockazatbecslést seqgit6 adat.

Az antidepresszivumok alkalmazasaval kapcsolatban, az anyai indikacidval is 6sszefliggésben a korasziilés,
csaszarmetszés, sulyfejlédés eltérései, neonatdlis ellatasi igény, gesztacids hipertonia, pre-eclampsia, posztpartum
anyai vérzés kockdzata enyhén emelkedett lehet. A legtdobb kimenetelben a gydgyszerexpozicidhoz kothetd
kockdzat a populéciés atlaghoz és az alapbetegséggel Osszefliggé rizikbhoz képest klinikailag nem jelentésen
emelkedett, a pre-eclampsia és posztpartum anyai vérzés esetében doézisfliiggd kockazatemelkedés lehetséges.

A gesztacids diabétesz kockazata az antidepresszivumok magas hisztamin H1 receptor affinitasa esetén emelkedett.
A perzisztalé pulmonalis hiperténia (PPHN) abszolut kockazata az antidepresszivum-expozicidval 6sszefliggésben
alacsony, 0,2-0,3% kozotti. A késéi varanddssagban torténé és a nem-SSRI csoportba tartozé hatéanyag expozicio
jelentik ezen bellil a magasabb kockéazatot. Az SSRI csoport és elsésorban a szertralin kockazata alacsony, az anyai
indikacio és a gesztacios, peripartum szévédmények is hozzajarulnak a magasabb kockazathoz.

Az antidepresszivum kezelés emelkedett kockazatot jelent a perinatalis adaptacids zavar kialakulasara, a szindroma
az expozicidonak kitett Ujszllotteket 30%-ban érinti. Az intrauterin antidepresszivum (és pszichofarmakon)
expozicionak kitett Ujszlilottek megfigyelése sziikséges.

A hosszu tavu idegrendszeri fejlédés zavaraival 0sszefliggésben az antenatalis és posztpartum depresszié hatdsa
és a gyogyszeres kezelés 6nall6 kockazata nehezen kilonvélaszthato, a sziil6i betegség, genetikai kockazat, csaladi,
kornyezeti faktorok szerepét is figyelembe kell venniink. Az anyai tlinetek negativ hatésa, kiilénésen a sulyos és/
vagy kronikus tlinetek kockéazata a gydgyszeres kezelés indokoltsagat tdmasztja ald.

1.6. A perinatalis antidepresszivum kezelés altalanos szempontjai — ajanlasok

A perinatalis idoszakban torténé antidepresszivum-kezelés indikalasanal és a hatéanyag kivalasztasanal
vegyiik figyelembe a perinatalis farmakoterapias kezelés altalanos szempontjainal szerepl6 ajanlasokat.

Ajanlas9

A perinatalis depresszié sziirése és hatékony kezelése sziikséges, figyelembe véve a fel nem ismert és
nem megfeleléen kezelt kozépstlyos/sulyos, illetve rekurrens depresszié anyara, gyermekre és a csaladra
vonatkozé kockazatat. (SzV)

Ajanlas10

Az antidepresszivumok varandéssag alatti alkalmazasahoz és az anyai mentalis zavarhoz tarsulé kockazati
tényezok miatt a magzati fejlodés, a varandossag és kimenetele, a peripartum idészak és a neonatalis
adaptacio kovetése, az eltérések sziirése és kezelése a tarsszakmakkal egyiittmiikodésben javasolt. (SzV)

Ajanlas11

Amennyiben az anyai depresszié és szorongasos zavarok farmakoterapias kezelése indokolt a varandéssag
alatt, monoterapia és az SSRI csoport az els6ként valasztand6 a paroxetin és fluoxetin lehetséges magasabb
kockazatanak mérlegelése mellett. Ineffektivitas/intolerancia esetén figyelembe kell venniink, hogy
a depresszio kezelésében egyik antidepresszans hatastani csoportba tartozé hatéanyag sem tekintheté
teratogénnek, vagy magas perinatalis kockazat miatt keriilend6é hatéanyagnak, de az egyes hatéanyagok
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perinatalis kockazatarol eltéré6 mértékben allnak rendelkezésiinkre informaciok. A hatéanyag valasztasnal
mérlegelni kell az anyai tarsbetegségeket és a varandéssag kockazati tényezoit és szovodményeit is. (EA/E)]

Ajanlas12
A varandodssag alatti antidepresszivum-expozicié esetén az Ujsziilott megfigyelése sziikséges a perinatalis
adaptacios zavar kockazata miatt. (EA/E)]

2. Antipszichotikumok
2.1. Fertilitas, szexualis diszfunkcio

Az antipszichotikumok az adenohipofizis laktotrop sejtjeinek D2-receptor gatlasan keresztll prolaktin
felszabadulast, hiperprolaktinémiat okozhatnak, ez elsésorban az elsé generaciés antipszichotikumok,
valamint riszperidon, paliperidon mellett figyelhet6 meg. N6knél a lutedlis fazis rovidilése, anovulacid,
cikluszavar, amenorrhoea jelentkezhet, valamint az 6sztrogén, férfiakndl a tesztoszteron termel6dés csokkenése,
hipogonadizmus és infertilitds alakulhat ki nék és férfiak esetében is. A tlinetek sulyossagatédl és a relapszus-
kockazattdl fliggéen doéziscsokkentés, -valtds, vagy -elhagyds lehetséges. Az aripiprazol, kvetiapin, olanzapin,
klozapin, brexpiprazol és a cariprazin esetében a hiperprolaktinémia kockazata alacsony.

Fogamzoképes koru, varandéssédgot tervezé nék esetében az antipszichotikum-vélasztdsnal a mellékhatdsok kdzott
a hiperprolaktinémia kockazatat is figyelembe kell venni, illetve antipszichotikum szedése esetén az infertilitas
hatterében a gydégyszer-indukalt hiperprolaktinémiat kizarni [78].

Az antipszichotikumok a dopaminerg, szerotonerg, alfal-adrenerg, hisztaminerg és kolinerg transzmisszion,
valamint a hiperprolaktinémidn és hipogonadizmuson keresztill is hatassal lehetnek a szexudlis funkcidkra. Egy
a kezeléssel jard szexudlis diszfunkcié (TESD - treatment-emergent sexual dysfunction) és az antipszichotikum-
alkalmazas 0Osszefliggéseit elemzd metaanalizis szerint az elsé generaciés antipszichotikumok, valamint
a riszperidon, paliperidon esetében gyakori, mig a tobbi masodik generaciés szernél ritkabb az el6fordulasa,
illetve ddzisfiggden is jelentkezik és a kezelés folytatasa mellett spontan oldédhat. Amennyiben
a gyogyszervaltasra keril sor, az aripiprazol, olanzapin, kvetiapin alkalmazésat javasoljak [79].

2.2, Teratogenitas

Az antipszichotikumok teratogén kockdzatdra vonatkozé nagy esetszdmu (1 341 715 véranddssdg) populdcids
kohorsz vizsgdlatban az elsé trimeszterben 9258 masodik generaciés (1756 aripiprazol, 1394 olanzapin,
4221 kvetiapin, 1566 riszperidon, 697 ziprazidon) és 733 elsé generaciés antipszichotikumot szed$ varandos
esetében a major malformaciok és kardidlis malformaciok eléforduldsat elemezték.

A masodik generaciés AP csoportban a relativ kockédzat (RR) 1,36 (95% Cl 1,24-1,50), pszichidtriai indikéaciéra
korrigalva 1,12 (95% Cl 1,02-1,23) és egyéb tényezdket is figyelembe véve 1,05 (95% Cl 0,96-1,16), az elsé
generacios csoportban a relativ kockazat 1,17, a korrigdlt érték pedig 1,00 és 0,90 (95% Cl 0,62-1,31). Kardialis
malformaciok esetén a masodik generaciéos csoport relativ kockazata 1,40 (95% Cl 1,19-1,64), pszichiatriai
indikaciora korrigalva 1,15 (95% Cl 0,98-1,35) és az egyéb tényezbket is figyelembe véve 1,06 (95% Cl 0,90-1,24),
az els6 generacios csoportban az értékek: 1,18 (95% Cl 0,64-2,18); 0,94 (95% Cl 0,49-1,80); 0,75 (95% Cl 0,39-1,43).
A masodik generaciés csoport hatdanyagainak 6nallé kockazatat vizsgalva egyedil a riszperidon esetében
latszott magasabb kockazat az altalanos fejlédési rendellenességekkel (RR 1,56; 95% Cl 1,26-1,94; korrigalt RR 1,31;
95% Cl 1,05-1,63; és 1,26; 95% Cl 1,02-1,56) és a kardialis malformaciokkal (RR 1,60; 95% Cl 1,12-2,30; korrigalt
RR 1,39; 95% C1 0,96-2,01 és 1,26; 95% Cl 0,88-1,81) Osszefliggésben.

Az antipszichotikum expozicié nem volt 6sszefliggésbe hozhatd sem altaldban, sem hatéanyagonként a major vagy
kardialis malformaciok emelkedett kockazataval, kivéve a riszperidont, ahol a mentalis és szomatikus kockazati
tényezok figyelembevétele mellett is enyhén emelkedett kockdzat mutatkozott [80].

Egy retrospektiv kohorsz vizsgalatban 1 235 950 varanddéssagbol 4508 antipszichotikum, 1030 elsé generacios
és 3478 masodik generaciés antipszichotikum expozicionak a korai idészakban (a fogantatds el6tt 30 nappal,
vagy az elsé trimeszterben) kitett esetet dolgoztak fel és hasonlitottak 6ssze a teratogén agensnek nem kitett
varanddssagokkal (22 540 eset).

A masodik generacios csoportban kvetiapin (2618 eset), olanzapin (413 eset), riszperidon (242 eset), aripiprazol
(220 eset) és klozapin (106 eset) expozicié fordult eld.
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Az expozicionak nem kitett esetekhez viszonyitva a major malformaciok kockézata nem volt emelkedett sem az elsé
generacios csoport (OR 0,82; 95% Cl 0,56-1,20), sem a masodik generaciés csoport (OR 0,92; 95% Cl 0,72-1,19)
esetében, de a hatéanyagokat kiilon vizsgalva az olanzapin esetében a major malformaciok kockazata kétszeresen
emelkedett volt (OR 2,12; 95% ClI 1,19-3,76).

Az els6 és masodik generacios antipszichotikum csoport koz6tt a major malformaciok altaldnos kockazataban,
sem csoportonként, sem a hatdanyagonkénti Osszehasonlitdsban nem volt kildnbség, itt az olanzapin
szignifikansan magasabb kockazata sem latszott.

A specifikus malformaciok kockazata nem volt emelkedett a masodik generaciés csoportban sem az elsé
generacios csoporthoz, sem az expozicionak nem kitett csoporthoz viszonyitva. Az olanzapin kockazata
a vaz-izomrendszeri malformaciokra emelkedett volt (@OR 3,71; 95% ClI 1,35-10,1) az expozicionak nem Kkitett
kontrollcsoporthoz képest, valamint emelkedett volt, de nem szignifikdnsan az els6 generaciés antipszichotikum
expozicids csoporthoz képest. A korabbi vizsgalatokban az olanzapin teratogén kockazata nem merilt fel.
A szerzok felvetik az olanzapin kezeléshez tarsuld glikéz metabolizmus zavardt, a nem kontrollalt hiperglikémia
és diabétesz teratogén kockdzatdt, bar diabéteszre korrigdltdk a vizsgdlati adatokat. Felmeril tovabba
az egyéni metabolizmus, illetve anyai mentalis zavar és az azzal 9sszefliggé kockazat, mivel az elsé generacios
antipszichotikum csoporttal 0Osszehasonlitva a vazizomrendszeri rendellenességek kockdzata nem volt
szignifikdnsan emelkedett, illetve ezek a fejlédésbeli eltérések kilonfélék voltak. Ugyanez a vizsgalat a kordbban
kardiovaszkularis malformacidkkal Osszefliggésbe hozott riszperidon esetében a teratogén kockazatot nem
igazolta (aOR 0,46; 95% Cl 0,13-1,66) [81].

Az els6 trimeszteri antipszichotikum expozicid major és specifikus kongenitalis malformacidkkal 6sszefliggd
kockdzatdt elemezték egy retrospektiv kohorsz vizsgélatban. 6 455 324 gydgyszerexpozicionak nem Kkitett,
21 751 masodik generacids, valamint 6371 els6 generacidés antipszichotikum expozicionak kitett
véranddssagbdl az antipszichotikumot nem szedd csoportban a major malformatiok eléforduldsa 2,7% (95%
Cl 2,7%-2,8%), a masodik generaciés antipszichotikum csoportban 4,3% (95% Cl 4,1%-4,6%) és az elsé
generacios antipszichotikumot szed6 csoportban 3,1% (95% Cl 2,7%-3,5%) volt, az antipszichotikum expozicio
és a fejlédési rendellenességek magasabb kockéazata kozott 6sszefliggést nem talaltak. Emelkedett kockazatot
az olanzapin (3110 expozicid) expozicid és a szijpadhasadék el6fordulasara (aRR 2,1; 95% Cl 1,1-4,3) taldltak,
a kockdzat monoterdpidra szukitve (aRR 1,1; 95% Cl 0,4-2,8) nem emelkedett, az anyai mentalis zavarra szlkitve
(@RR 2,6; 95% Cl 1,2-5,4) igen, az oki 6sszefliggés kérdéses. Valamint lehetséges, de statisztikailag bizonytalan
kockazatemelkedést taldltak a masodik generacidés antipszichotikum csoport és a gasztroszkizis (aRR 1,5; 95%
Cl 0,8-2,6; monoteradpia: aRR 1,61; 95% Cl 0,91-2,83; anyai mentalis zavar: aRR 1,34; 95% Cl 0,70-2,58), illetve
az idegrendszeri fejl6dés eltérései (aRR 1,9; 95% Cl 1,1-3,0; monoterapia: aRR 1,88; 95% Cl 1,12-3,18; anya mentalis
zavar: aRR 2,01; 95% Cl 1,19-3,39), valamint a kldérpotixén és a szivfejlédési rendellenességek (aRR 1,6; 95%
Cl ,0-2,7; monoterapia: aRR 1,52; 95% Cl 0,84-2,74; anyai mentdlis zavar: aRR 1,72; 95% Cl 0,95-3,11) esetében.
Osszességében az intrauterin antipszichotikum expozici® nem mutatott jelentés osszefiiggést a fejlédési
rendellenességek kockazatanak névekedésével [82].

Egy retrospektiv kohorsz vizsgédlatban 503 158 varandodssag, ebbdél 1252 antipszichotikumot (297 els6é generacios
és 868 masodik generacios készitményt) szedé varandds adatait elemezve a major malformacidk 7,3%-ban
fordultak elé az antipszichotikum expozicidnak kitett csoportban, 5,1%-ban az expozicionak nem kitett és
6,0%-ban a gyodgyszert elhagyd csoport esetében. Az expozicioval 6sszefliggd eléfordulasi gyakorisag emelkedett
(PR 1,23; 95% Cl 1,01-1,50) volt a gydgyszermentes csoporthoz viszonyitva, azonban nem szignifikans a gydgyszert
elhagydkhoz képest (PR 1,14; 95% Cl 0,88-1,48) és az expoziciénak nem kitett testvérekhez képest sem (PR 1,08;
95% Cl 0,47-2,49). Ez a tendencia volt megfigyelheté a kardidlis malformaciok kockdzatdt a gydgyszert nem
szed6 (PR 1,18; 95% Cl 0,77-1,80) és elhagyd (PR 1,10; 95% Cl 0,65-1,52) csoporttal 6sszehasonlitva, valamint
a gyogyszercsoportok és a hatdéanyagok kockazatat vizsgalva is. Az antipszichotikumok 6nallé teratogén kockazata
nem bizonyithat6 [83].

13 vizsgdlat és 261 238 varanddssag adatai alapjan készllt szisztematikus attekintés és 6 vizsgalat metaanalizise
az antipszichotikumok alkalmazdsa esetén altaldban (aRR 1,23; 95% Cl 0,96-1,58), a masodik generaciés
antipszichotikum csoportban (aRR 1,35; 95% Cl 0,73-2,47), valamint az elsé és masodik trimeszteri expozicid
esetén (aRR 1,05; 95% Cl 0,96-1,15) sem taldlt szignifikdnsan emelkedett kockazatot a teratogenitas szempontjabdl
az expozicionak nem kitett csoporthoz képest [84].

Az Uj hatéanyagok, brexpiprazol, cariprazin alkalmazdsarél nem all rendelkezésiinkre a vdarandéssdg alatti
expoziciordl vizsgdlat. A lurazidon esetében egy kis esetszamu vizsgalatban 2293 véranddssdgot, 134 lurazidon,
264 kvetiapin expoziciot és 886 kontroll esetet vizsgalva a major malformaciok el6forduldsa 2,19% volt a lurazidon,



1510

EGESZSEGUGYI KOZLONY 9.s5zam

1,85% a kvetiapin expozicid, és 1,77% a kontrollcsoport esetében. A kockazat nem szignifikins a lurazidon
(OR 1,24; 95% Cl 0,36-4,32) és a kvetiapin (OR 1,04; 95% Cl 0,38-2,85) expozicié esetében sem. Egyik hatdanyaggal
kapcsolatban sem merdilt fel major teratogén kockézat [85].

Egy 22 vizsgdlat alapjan készilt halézati metaanalizis a vizsgédlat hatéanyagai kozil a kvetiapin (18 545 eset,
OR 1,19; 95% ClI 1,01-1,39), aripiprazol (4523 eset, OR 1,3; 95% Cl 1,1-1,65), olanzapin (OR 1,33; 95% Cl 1,11-1,65),
riszperidon (OR 1,43; 95% Cl 1,18-1,78) statisztikailag enyhe, szignifikdns emelkedést talalt a major malformaciok
kockazatéra, klinikailag alacsony jelentéséggel (OR < 1,5), mig a ziprazidon (729 eset, OR 1,13; 95% Cl 0,72-1,734),
lurazidon (137 eset, OR 0,995; 95% Cl 1,19-3,11) és haloperidol (188 eset, OR 1,26; 95% Cl 0,89-1,75) mellett, bar
alacsony esetszam alapjan nem emelkedett a kockazat [86].

2.3.Varandodssag kimenetele, sz6védményei, magzati fejlodés és sziilészeti sz6vodmények

2.3.1. Gesztdcios diabétesz

Egy retrospektiv kohorsz vizsgalatban 1 543 334 védranddssag adatai alapjan, az aripiprazol (1924 eset), ziprazidon
(673 eset), kvetiapin (4533 eset), riszperidon (1824 eset) és olanzapin (1425 eset) alkalmazésaval 6sszefliggésben
a gesztacios diabétesz el6fordulasat elemezték a gydgyszeres kezelést a varanddssag elsé 140 napjaban folytatok
csoportjat 0sszehasonlitva a gydgyszert a varanddssag el6tt elhagydk csoportjaval. A korrigélt relativ kockazat
a kovetkezéképp alakult: 4,8% és 4,5% (aRR 0,82; 95% Cl 0,50-1,33) az aripiprazolt, 4,2% és 3,8% (aRR 0,76; 95%
Cl 0,29-2,00) a ziprazidont, 6,4% és 4,1% (aRR 1,09; 95% Cl 0,70-1,70) a riszperidont szed6k csoportjdban,
egyik sem emelkedett. Mig mérsékelten emelkedett, 7,1% és 4,1% a (aRR 1,28; 95% Cl 1,01-1,62) a kvetiapint
és emelkedett, 12,0% és 4,7% (aRR 1,61; 95% ClI 1,13-2,29) az olanzapint szedék csoportjaban, doézisfiiggd
kockdzatemelkedéssel. Az abszollt kockazat a kezelést folytaté csoportban 4,2-12,0%, mig a kezelést megszakitd
csoportban 3,8-4,7% volt. A kezelést folytatok kérében tobb tarsbetegség fordult eld, és hosszabb ideig szedtek
antipszichotikumot a fogamzas el6tti idészakban. A varandéssag elsé 20 hetében az olanzapin és a kvetiapin
szedésének folytatdsa esetén a kordbban diabétesszel nem diagnosztizalt nék esetében nagyobb kockézat
mutatkozott a gesztacids diabétesz kialakulasara [87].

Egy retrospektiv kohorsz vizsgdlatban két adatbazisban (Egyesult Kirdlysdg és Hong Kong) diabétesz miatt
kordbban nem kezelt nék adatait elemezték, akiknél az elsé varanddssag el6tt antipszichotikumot indikaltak, majd
a varandossag kezdetétdl folytattak, vagy a varanddssdg alatt elhagytak a gydgyszert. 3114 varandos adatai alapjan
a kezelést folytatok kozott gesztacios diabétesz atlagosan 5,49%-ban fordult eld, az elsé adatbazisban (Egyesiilt
Kiralysag) 2351 esetbdl 2,55% GDM (aOR 0,73; 95% Cl 0,43-1,25), a masodik adatbazisban (Hong Kong) 763 esetbdl
14,55% GDM (aOR 1,16; 95% Cl 0,78-1,73). A kezelést folytatok és megszakitok kdzott nem taldltak szignifikans
kulénbséget a GDM eléfordulasaban [88].

Egy metaanalizisben 6213 esetben az antipszichotikum kezelést folytato, 6836 esetben a kezelést megszakito
csoport, valamint 1 677 087 kezelést nem kapd kontroll GDM kockazatat vizsgaltak. A relativ kockdzat a kezelést
folytatdé csoport esetében is szignifikdnsan magasabb (RR 1,63; 95% Cl 1,20-2,22 és aRR 1,3; 95% Cl 1,023-1,660)
emelkedett a nem kezelt csoporthoz képest. A korai expozicid (elsé-masodik trimeszter) (RR 1,42; 95% Cl 1,07-1,89)
és a varandossag alatt barmikor torténdé expozicid (RR 2,533; 95% Cl 1,73-3,71) kockézata is szignifikdnsan
magasabb. Az antipszichotikumot folytatd és abbahagyé csoport k6zott nem volt kiilénbség a korrigalt kockazatot
jelzé kdzleményekben (aRR 0,78; 95% Cl 0,28-2,16), mig a nem korrigalt kockézat 1,55-szor (95% Cl 1,187-2,034)
magasabb a kezelés folytatdsa esetén. A vizsgalati elrendezés, dohanyzas, alkoholfogyasztas, gesztacios kor és
a GDM kozott nem talaltak 6sszefliggést, bar korabbi vizsgalatok alapjan ez felmerdl, valamint a varanddssag elétti
magasabb BMI kockazata is. Mivel a GDM kockdazata a kezelés megszakitdsa esetén is magasabb maradt, a sulyos
mentalis zavarral 6sszefliggé metabolikus kockazati tényezékre, az obezitds és a gliikéz metabolizmus eltéréseinek
Osszefliggésére, a metabolikus eltérések korai sz(irésére, monitorozasara, a testsullyal, életméddal 6sszefiiggd
rizikdtényezok csokkentésére hivjak fel a figyelmet, a GDM kockazata miatt a kezelés megszakitasat nem javasoljak
[89].

Egy prospektiv kohorsz vizsgalatban dsszefliggést talaltak (205 eset, 180 antipszichotikumot szedd és 25 kezelést
megszakité varandos) az antipszichotikumot szed6k magasabb GDM kockézata (FGA csoportban hétszeres, SGA
csoportban 6tszords), valamint a csalddi anamnézisben eléfordulé diabétesz, és magas BMI kozoétt [90].



9.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1511

2.3.2. Avdrandoéssdg szovédményei, kimenetele, neonatdlis sz6védmények

Egy retrospektiv kohorsz vizsgalatban 1576 esetben elsé generacios antipszichotikumot, 4225 esetben masodik
generacios antipszichotikumot szed6 és 22 125 esetben antipszichotikumot nem szedd vérandds csoportjat
hasonlitottak 6ssze.

A masodik generaciés AP csoportban a gesztaciés diabétesz (OR 1,43; 95% Cl 1,25-1,65); és a korasziilés
(OR 1,29; 95% Cl 1,03-1,62) kockazata emelkedett volt az expoziciénak nem kitett csoporthoz képest. A terhességi
hiperténidban nem volt kiilonbség.

Az Ujszilottek LGA kockdzata a masodik generacidés AP csoportban emelkedett az antipszichotikumot nem
szedd csoporthoz (OR 1,57; 95% Cl 1,14-2,16), és az elsé generaciés AP csoporthoz (OR 1,89; 95% Cl 1,20-2,99)
viszonyitva is.

A csadszarmetszés kockdzata a masodik generaciés AP csoportban mindkét csoporthoz képest emelkedett
(OR 1,35, 95% Cl 1,18-1,53; és OR 1,25; 95% ClI 1,03-1,51). Sulyos szévédmények, halvasziiletés, extrém
koraszulottség (32. hét el6tt) kockdzata nem emelkedett, valamint a diabéteszt, koraszilés, ujszulottkori
komplikacidk kockdzataban a két antipszichotikum csoport kozétt nem volt kiilonbség.

Az antipszichotikum szed6k kozott a dohdnyzds 2,5-3-szor magasabb, valamint a masodik generaciés AP
csoportban az obezitas is gyakoribb (45,5% vs. 32,8%) volt a gydgyszert nem szedékhoz képest.

A masodik generaciés AP csoportban az Ujszllottkori komplikacidk: alacsony 1 (aOR 1,40; 95% Cl 1,15-1,70)
és 5 perces (aOR 1,82; 95% Cl 1,38-2,39) Apgar, neonatalis intenziv ellatasi igény (aOR 1,46; 95% Cl 1,27-1,68),
tébb, mint 7 napig tarté hospitalizacié (aOR 1,52; 95% Cl 1,27-1,82) esélye magasabb volt az antipszichotikum
expozicionak nem kitett Ujszllottekhez képest. A masodik generacids antipszichotikum expozicié6 magasabb
kockazatat az adverz kimenetellel kapcsolatban a gliikoz metabolizmus zavaraval hoztak 6sszefliggésbe [91].

Egy retrospektiv kohorsz vizsgélatban 1 307 487 ujszulottb6l 2677 (0,2%) véranddssdg alatti antipszichotikum
expozicid és kontrollcsoportként 34 492 (2,6%) véranddssdg el6tt/utan kezelt, valamint antipszichotikummal soha
nem kezelt anya Ujszil6ttjének perinatalis kockdzatat dsszehasonlitva a gydgyszerexpozicidonak kitett csoportban
a gesztacids diabétesz, korasziilés, SGA Ujszilott, csaszdrmetszés, anyai dohdnyzas és obezitdas magasabb aranyu
volt a két masik csoporthoz viszonyitva.

A pre-eclampsia, perinatalis haldlozas és LGA Ujszllott kockazatdban nem volt szignifikans kilonbség
antipszichotikum expozicié esetén.

A gyogyszerexpozicidval 0sszefliggd neonatdlis ellatasi igényének kockazata korai (@aRR 1,5; 95% Cl 1,3-1,7) és késéi
(@RR 1,8; 95% Cl 1,6-2,0) expozicié esetén is magasabb az expozicionak nem kitett Ujszllottekhez képest, illetve
1,3-szer (95% Cl 1,1-1,4) és 1,5-szer (95% Cl 1,4-1,7) magasabb a varanddssagon kivil antipszichotikumot szedd
csoporthoz viszonyitva.

A neonatalis tlinetek kozil szignifikans volt a megvonasos tlinetek (1,3%; RR 17,7; 95% Cl 9,6-32,6), a neuroldgiai
tlnetek gyakorisaga (1,8%; RR 3,4; 95% Cl 2,4-5,7) és a PPHN el6fordulasa (1,0%; RR 2,1; 95% Cl 1,4-3,1). Az NNH
érték 18 a neonatilis ellatési igény, 139 a neuroldgiai eltérések és 227 a PPHN esetében.

A major és kardialis malformaciok kockazataban nem taldltak kiilénbséget a csoportok kdzott [92].

Egy 2145 nét bevond prospektiv kohorsz vizsgalat, 193 masodik generacios antipszichotikum és 191 SSRI/SNRI
expozicid esetében a perinatélis kimenetel, korasziilés, sziiletési suly, perinatdlis intenziv ellatasi igény, PNAS és EPS
kockazatat vizsgalta a szliletést kdvetd elsé hdnapban.

A masodik generacios antipszichotikum csoportban az Ujsziilottek 32,6%-a, az SSRI/SNRI csoportban 34,6%-a
mutatott legaldbb egy PNAS tiinetet, leggyakrabban |égzészavart, taplalasi nehezitettséget. Kettd vagy tébb tilinet
a masodik generacids antipszichotikum csoportban az Ujsziilottek 7,3%-anal, az SSRI/SNRI csoportban 8,4%-nal
fordult elé. Abnormalis izommozgas (EPS) el6forduldsa a masodik generaciés antipszichotikum csoportban
2,6%, az SSRI/SNRI csoportban 3,7% volt. A neonatdlis intenziv ellatasi igény 17,6% volt az antipszichotikum és
22% az SSRI/SNRI csoportban, mig a populdcids dtlag 10-15%. Az anydval torténd hazabocsatés, az AP csoportban
83,4%, az SSRI/SNRI csoportban 86,4% volt.

A gyogyszerexpozicid mellett a neonatalis adaptacios zavar tovabbi rizikofaktorként a magas anyai BMI (az AP
csoportban 27,9; az SSRI/SNRI csoportban 25,4), a varandéssag alatti dohanyzds az AP csoportban magasabb
az SSRI/SNRI csoporthoz képest (13,5% vs. 3,2%), mig az alkoholfogyasztds az SSRI/SNRI csoportban kétszeres
gyakorisaggal fordult el az AP csoporthoz képest (30,3% vs. 16,2%). A csaszarmetszés az AP csoportban 48,7%,
az SSRI/SNRI csoportban 31,4%, mig a populdciés atlagban 30%. A gesztacidés diabéteszt és hipertéoniat nem
vizsgaltak. Statisztikai 0sszehasonlitasra vonatkozo6 adatokat nem kozoltek.
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A szerz6k a perinatdlis kimenetel, korasziilés, szlletési suly, EPS, neonatalis intenziv ellatdsi igény, elhizédo
hospitalizacié vonatkozdsaban nem taldltak kilonbséget a két csoport kozott. A PNAS hasonlé eléforduld
gyakorisagat a két betegcsoport kdzott a hasonlé patomechanizmussal 6sszefliggéen feltételezik [93].

A szkizofrénia spektrumzavar (SSD) kockazatat értékel6 metaanalizis és populacios kohorsz vizsgélat (18 vizsgalat,
37 214 330 sziilés, 42 926 SSD anya) szerint 6sszefliggés latszik a sziilészeti/neonatdlis adverz eseményekkel (pRR
1,12-2,10), ugymint: placenta-rendellenességek, szllésinditas, csdszarmetszés, magzati distressz, halvasziiletés,
korasziilés, SGA, alacsony sziiletési suly, alacsony Apgar-érték, neonatdlis és Gjszllottkori haldlozas. A kohorsz
vizsgélat (466 358 anya, 804 SSD anya) alapjan a nem korrigdlt vizsgélati elrendezéshez képest a vizsgalt
kimenetelek kockazata tobb kimenetelben sem szignifikans, kivéve: a tdbb, mint 7 napos kérhazi tartézkodas
(OR 1,76; 95% Cl 1,33-2,34), koraszilés (< 37. hét, OR 1,48; 95% Cl 1,09-2,00) és neonatdlis ellatasi igény (OR 1,65;
95% Cl 1,35-2,01) kockézatat. A kezelt és nem kezelt SSD csoportot dsszehasonlitva a neonatélis ellatasi igény
(OR 1,75; 95% CI 1,23-2,52) magasabb, egyéb kimenetelben nem volt eltérés. Az SSD-vel 6sszefiiggd sziilészeti és
neonatalis szovédmények sokkal inkabb az anyai komorbiditassal, szerhasznalattal, és egyéb kockazati tényezékkel,
mintsem az antipszichotikum alkalmazédssal magyardzhaték. A szerzék az anyai betegséggel 0sszefliggd
rizikotényezok felmérésére és csokkentésére hivjak fel a figyelmet [94].

2.4.Rovid és hosszu tavu fejlodés

Egy metaanalizis az antipszichotikum (és litium, lasd késébb) neurodevelopmentdlis kockazatat elemezte
az expozicionak kitett gyermekek esetében.

Az antipszichotikum expozici6 a preklinikai (3llatkisérletes) vizsgédlatok tébbségében egyltt jart
a neurodevelopmentdlis fejlédés zavaraval (fejlédésbeli mérfoldkovekben elmaradds, reflexek, motoros aktivitas
zavara, csokkent agytomeg), mig a human klinikai vizsgalatok eredményei nem egységesek, és a modszertani
kilonbségek, valamint a véltozé utdnkovetési id6 miatt nehezen értelmezheték. Két utankdvetéses vizsgalat
alapjan 6 hénapos korban az idegrendszeri fejlédés dtmeneti késését, neuromotoros deficit kockédzatat 1,63-szor
(95% CI 1,22-2,19) emelkedettnek talaltdk az intrauterin antipszichotikum expoziciénak kitett gyermekeknél,
az egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva.

A szerzék felhivjdk a figyelmet arra, hogy sem gydgyszerexpozicidénak, sem az anyai mentdlis zavar komplex
kockdzatdnak nem kitett csoporttal valdé 6sszehasonlitdisban a genetikai prediszpozicid, az anyai betegség
véranddssagra, szuldi funkcidkra gyakorolt hatdsa nem mérhetd, igy a gydgyszerexpozicié hatasa nem kilonithetd
el egyértelm(ien az egyéb kockazati tényezoktdl [95].

Egy sziletési kohorsz vizsgalatban az intrauterin antipszichotikum expozicié és neurodevelopmentélis zavarok
(ASD, ADHD, tanulasi zavarok, beszéd és nyelvi készség zavarai, koordinaciés zavarok, intellektualis deficit,
magatartaszavarok) 6sszefliggését vizsgaltdk hosszu tavu, legfeljebb 14 év utankovetéssel.

2 034 883 gydgyszerexpozicidnak nem kitett varanddssédg és 19 804 esetben a varandéssag elsé felében, valamint
9551 esetben a varand6ssag masodik felében 1 vagy tobb antipszichotikumot szedd varandds allami egészségligyi
elldtasban, valamint 1 306 408 gyogyszermentes, 1972 esetben a vdranddssag elsé felében, 1214 esetben
a vérandossag masodik felében 1 vagy tébb antipszichotikumot szedd, magan ellatdsban kezelt varandds adatait
hasonlitottak &ssze.

Mig a nyers adatok emelkedett kockdzatot mutattak a neurodevelopmentélis zavarokra (HR 1,91; 95% Cl 1,79-2,03)
a varandodssag masodik felében torténd gydgyszerexpozicid esetében, addig az egyéb, befolyasold tényezdkre
korrigalva szignifikdns eltérés nem latszott (paHR 1,08; 95% Cl 1,01-1,17). A szerzék kovetkeztetése szerint
a neurodevelopmentdlis eltérések olyan anyai jellegzetességekkel hozhatok 6sszefliggésbe, amit nem a prenatélis
antipszichotikum expozicié okoz.

Az aripiprazol alkalmazasa mellett a neurodevelopmentdlis zavarok (paHR 1,36; 95% Cl 1,14-1,63), az autizmus
spektrumzavar (paHR 1,49; 95% Cl 0,91-2,47), ADHD (paHR 1,36; 95% Cl 0,98-1,89), beszéd és nyelvi készség zavara
(paHR 1,61; 95% Cl 1,28-2,02) és a magatartaszavar (paHR 1,63; 95% Cl 1,18-2,26) emelkedett kockazatat talaltak.
A varandoéssag elsé felében (paHR 1,45; 95% Cl 1,20-1,74) és masodik felében (paHR 1,48; 95% Cl 1,11-1,99)
torténd expozicié kozott nem volt kildnbség, valamint dézisfliggd kockazatemelkedés sem latszott. A szerzék
felvetik az indikaciéval, sulyossaggal, a betegséggel jaré genetikai, kornyezeti tényezékkel, valamint az alacsony
prolaktinszint kovetkeztében a szoptatas ardnyanak csokkenésével vald 6sszefliggést.

Az antipszichotikum expozici6 nem jar a neurodevelopmentélis fejlédési zavar emelkedett kockézataval,
az aripiprazol alkalmazassal konzisztens, enyhén emelkedett kockazat tovébbi vizsgalatokat igényel [96].
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Egy retrospektiv kohorsz vizsgélatban 4 324 086 gyermek adatai alapjan az ADHD és autizmus spektrumzavar
kockdzatdt vizsgdltdk a varanddssdg alatti antipszichotikum expozicidéval Osszefliggésben, figyelembe véve
az anyai mentélis zavart és egyéb lehetséges, befolydsol6 tényezdket. 15 466 esetben azonositottak intrauterin
antipszichotikum expoziciot, 41,9% csak az elsé trimeszterben, 21,7% csak a masodik/harmadik trimeszterben,
36,4% a teljes varanddssag alatt. A 10 éves utdnkovetés sordn 72 257 gyermeket diagnosztizaltak ADHD-vel,
38 674 gyermeket autizmus spektrumzavarral. Mig a nyers adatok az intrauterin antipszichotikummal 6sszefliggé,
emelkedett kockdzatot mutattak (ADHD: HR 2,28; 95% Cl 2,08-2,49 és ASD: HR 2,12; 95% Cl 1,86-2,41), a korrigalt
kockazati arany nem volt szignifikdns az ADHD (aHR 1,10; 95% Cl 1,00-1,27) és az ASD (aHR 1,12; 95% Cl 0,97-1,29)
esetében sem, a varanddssdg alatti expozici6 sem novelte a kockadzatot (ADHD: aHR 0,74; 95% Cl 0,62-0,87;
ASD: aHR 0,88; 95% Cl 0,70-1,10) a varanddssag elétt antipszichotikumot szedék csoportjaval 6sszehasonlitva.
A testvérpdr analizis szerint sem emelte a gydégyszerexpozicié az ADHD (aHR 1,14; 95% Cl 0,79-1,64) és az ASD
(@HR 1,34; 95% CI 0,75-2,39) kockazatat. Az adatok a gydgyszerexpoziciéval 6sszefliggé kockdzatemelkedést nem
igazoltak [97].

Egy retrospektiv kohorsz vizsgalatban 9011 gyermek adatait értékelték, akiknél a fogantatasa el6tt az anya
antipszichotikumot szedett, majd a varandéssag alatt folytatta, vagy abbahagyta a kezelést, valamint
az antipszichotikumot szed6 apdk csoportjdra is kontrolldltdk az adatokat. Szignifikdns kilonbség egyik
osszehasonlitdsban sem volt. Az antipszichotikumot szed6 anyak gyermekei 11%-ban kaptak pszichiatriai diagnézist
az utankovetés soran (aHR 1,10; 95% Cl 0,93-1,30). Az antipszichotikumot elhagyé anyak gyermekeinél ez 9,9% volt.
Az antipszichotikummal kezelt apak gyermekeinek csoportjahoz képest sem volt emelkedett az anyai expozicio
kockazata (aHR 1,05; 95% Cl 0,89-1,24). Az egyéb vizsgalt kimenetelben sem volt szignifikans kiilonbség: érzelmi
zavarok (aHR 1,32; 95% ClI 0,99-1,76), neurotikus, stresszel ¢sszefliggé és szomatoform zavarok (aHR 1,08; 95%
Cl 0,79-1,50), egyéb pszichiatriai zavarok (aHR 1,07; 95% Cl 0,90-1,26), ASD (aHR 0,83; 95% CI 0,53-1,29), ADHD
(@aHR 0,85; 95% Cl 0,62-1,15). A szerz6k nem taldltak magasabb kockazatot az antipszichotikum expozicidval
Osszefliggésben az anyai betegség altal jelentett kockazaton tul. Nem javasoljdk az antipszichotikum rutinszerd
ledllitadsat, amennyiben annak szedése klinikailag indokolt [98].

Egy szisztematikus attekintésben a prenatalis antipszichotikum expozici6 neurodevelopmentdlis kockazatat
értékelték (motoros fejlédés, pszichiatriai zavarok, ADHD, ASD, iskolai teljesitmény, kognitiv, tarsas, érzelmi fejlédés).
Az atmeneti megkésett fejlédés mellett a hosszu tavi neurodevelopmentalis kockazat nem igazolt [99].

2.5. Hosszu hatasu injekcids antipszichotikumok (long acting injectables - LAI)

A retard szuszpenziés injekciéd formdjaban alkalmazott antipszichotikumok biztonsdgardl a varanddssag alatt
kevés adat all rendelkezésre. Egy rovid klinikai Utmutatéban az el6zményben szereplé non-adherencia, gyakori
hospitalizacid, akut ellatds és kezelés visszatéré, magas kockdzata, tarsuld szerhaszndlat, posztpartum relapszus
magas kockazata esetén és kontraindikacié hidnyaban tadjékozott beleegyezés mellett a LAl kezelés folytatasdnak
megfontolasat javasoljak [100].

Egy retrospektiv kohorsz vizsgalatban 36 LAl expoziciénak kitett varanddssag adatainak elemzése alapjan
a kongenitalis malformacidk aranya 5,7% (2 eset) volt, a populdciés atlaghoz képest a gesztacids diabétesz,
terhességi hiperténia, neonatdlis ellatasi igény, a varanddssag alatti pszichiatriai felvétel és gyermekvédelmi
intézkedések magasabb el6fordulasa mellett, ennek a csoportnak a magasabb perinatalis kockazatara és
multidiszciplinaris gondozasi igényére hivjak fel a figyelmet [101].

LAl expozicidnak kitett 77 varanddssag adatait feldolgozé dsszefoglalé kézlemény alapjan az indikacié szkizofrénia
(43 eset, 58,1%), szkizoaffektiv zavar (8 eset, 10,8%), bipolaris zavar (5 eset, 6,8%), pszichotikus és affektiv zavar (18
eset, 24,3%) volt.

A hatdanyagok az SGA (47 eset, 61%) csoportban aripiprazol (26 eset, 33,8%), paliperidon (14 eset, 18.2%),
riszperidon (6 eset, 7,8%), olanzapin (1 eset, 1,3%), az els6 generacios AP (30 eset, 39%) csoportban
zuklopentixol (14 eset, 18,2%), flupentixol (9 eset, 11,7%), flufenazin (5 eset, 6,5%), és haloperidol (2 eset, 2,6%)
voltak. Emellett 59,7%-ban (46 eset) a varanddsok mas orélis készitményt is alkalmaztak.

Az értékelt kimenetelek: varanddssag alatti relapszus (15 eset, 19,5%), posztpartum relapszus (7 eset, 9,1%),
gesztacios diabétesz (9 eset, 11,7%, 2 eset elsé generaciés AP, 7 eset masodik generaciés AP), hypertonia (5 eset,
6,5%, els6 generacios AP), 37. hét el6tti korasziilés (11 eset, 14,3%), 2500 gramm alatti sziletési suly (7 eset, 9,5%,
masodik generaciés AP), tobbszords fejlédési rendellenesség (1 eset, 1,3% fluphenazin), neurolégiai tiinetek
(4 eset, 52% FGA), perinatalis intenziv/korasziilott osztalyos felvétel (21 eset, 28,4%, 14 elsé generaciés AP,
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7 masodik generacids AP), csdszdrmetszés (24 eset, 31,2%), vetélés/spontdn abortusz (2 eset, 2,6%, aripiprazol),
halvasziletés (1 eset, 1,3%, Down-szindréma, nem gyégyszer okozta) voltak.

A szerz6k hangsulyozzdk, hogy az esetleirdsok attekintése alapjan a kontrollcsoport hidnya és a tobbféle
pszichofarmakon expozicié miatt egyértelmil ok-okozati kdvetkeztetés nem vonhaté le. Kiemelik a megfelelé
tlnetkontroll, relapszus-prevencié aranyat (49 eset, 63,6%) és a gesztacios diabétesz el6fordulasat (9 eset, 11,7%),
valamint, hogy varanddssag esetén a LAl kezelés fenntartasa, vagy oralis készitményre torténd atallas egyéni
mérlegelést igényel, figyelembe véve a gydgyszer elhagyasahoz kotheté relapszus kockazatot [102].

2.6. Az antipszichotikumok perinatalis kockazatanak 6sszefoglalasa

Az elsé generacios antipszichotikumok, valamint a masodik generaciés csoportbdl elsésorban a riszperidon,
paliperidon mellékhatasaként hiperprolaktinémia, infertilitas és szexudlis diszfunkcié jelentkezhet.

Az antipszichotikumok nem tekintheték teratogénnek. Az els6 és masodik generaciés antipszichotikum
csoporttal és hatdanyagaival kapcsolatban is felmerilt a fejlédési rendellenességek enyhén emelkedett kockazata,
de ha a mentdlis zavarra és tarsul6 rizikofaktorokra, rejtett tényezdk kockdzatdra korrigalt adatokat vesziink
figyelembe, a gydgyszerexpozicié kockdzata csokken, vagy nem szignifikans.

A véranddssdg alatti antipszichotikum alkalmazas esetén, kiilonésen a masodik generaciés csoport és
a varanddssag elsé 20 hetében folytatott olanzapin és kvetiapin kezelés mellett a kordbban diabétesszel nem
kezelt nék gesztacios diabétesz kockdzata magasabb, tovabba az anyai mentélis zavar, a csalddi anamnézisben
el6fordulo diabétesz, és a varanddssag el6tti magasabb BMI is kockazatot jelent.

Az anyai alapbetegséggel, kiilondsen a stlyos mentélis zavarral, és az azzal 6sszefliggé metabolikus kockazattal,
életmodddal, valamint az antipszichotikum szedéssel (kilondsen az olanzapin, kvetiapin és riszperidon)
Osszefligg6é obezitds, glikéz metabolizmus zavara miatt a metabolikus eltérések értékelése, korai szlrése és
kezelése szlikséges, mivel ezek az eltérések a varanddssdg kimenetele és a magzati fejlédés szempontjabol
a perinatalis id6szakban kockazatot jelentenek.

A korasziilés, csaszarmetszés, sziiletési suly eltérései, alacsonyabb Apgar-érték és neonatdlis intenziv ellatasi
igény esélye emelkedett az anyai betegséggel és a prenatalis antipszichotikum alkalmazassal 6sszefliggésben,
a perinatalis adaptacids zavarok el6forduldsa 30% kordili, hasonldéan az antidepresszivumokhoz.

Az intrauterin antipszichotikum expoziciét kdvetéen a gyermek motoros fejlédésének dtmeneti késése lehetséges.
A neurodevelopmentalis fejlédés zavara, késébbi mentdlis zavar kockdzata az anyai betegséghez kothetéen
a gyodgyszerexpoziciotol fluggetlentl emelkedett, az eltérések vélhetéen anyai jellegzetességekkel hozhatok
Osszefliggésbe, nem pedig az intrauterin antipszichotikum expozicié 6nallé kockazataval.

2.7. A perinatalis antipszichotikum kezelés altalanos szempontjai — ajanlasok

A perinatalis idészakban torténé antipszichotikum kezelés indikalasanal és a hatéanyag kivalasztasanal
vegyiik figyelembe a perinatalis farmakoterapias kezelés altalanos szempontjainal szerepl6 ajanlasokat.

Ajanlas13

Az antipszichotikum kezelés varandoéssag el6tti vagy alatti leéllitasa nem javasolt, amennyiben alkalmazasa
az anyai mentalis zavar miatt klinikailag indokolt és a relapszus magas kockazata fennall. A perinatalis
idoszakban torténé antipszichotikum kezelés indikalasanal és a hatéanyag kivalasztasanal vegyiik
figyelembe a perinatalis farmakoterapias kezelés altalanos szempontjainal szereplé ajanlasokat. Tovabba
vegyiik figyelembe, hogy az antipszichotikumok nem tekinthet6k teratogénnek, de az egyes hatéanyagok
perinatalis kockazatarol eltér6 mértékben allnak rendelkezésiinkre informaciok. A hatéanyag valasztasnal
mérlegelni kell az anyai tarsbetegségeket, a varanddssag kockazati tényezéit és szovodményeit is. (EA/E)]

Ajanlas14

Az antipszichotikumok varanddssag alatti alkalmazasahoz és az anyai mentalis zavarhoz tarsul6 kockazati
tényezok miatt a magzati fejlédés, a varandéssag és kimenetelének kovetése, az eltérések sziirése és
kezelése a tarsszakmakkal szoros egyiittmiikodésben javasolt. (SzV)
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Ajanlas15
A varandéssag alatt alkalmazott antipszichotikum kezelés esetén az anyai metabolikus statusz, BMI
kdvetése, a gesztacios diabétesz korai sziirése és az eltérések kezelése sziikséges. (EA/E)

Ajanlas16
Az antipszichotikumok elsé trimeszteri alkalmazasa esetén a 12. héten, illetve a 18-20. héten genetikai
ultrahang vizsgalat sziikséges a fejlodési rendellenességek sziirésére. (SzV)

Ajanlas17
A varandodssag alatti antipszichotikum kezelés esetén az ujsziilott megfigyelése sziikséges a perinatalis
adaptacios zavar kockazata miatt. (EA/E)

Ajanlas18
A gyermek rovid és hossza tavu fejlodésének kovetése, az eltérések sziirése az anyai mentalis zavar és
az intrauterin antipszichotikum expozicié lehetséges kockazata miatt is indokolt. (SzV)

3. Fazisprofilaktikumok
3.1. Fertilitas, szexualis diszfunkcio

A bipolaris zavar 6nmagéaban (OR 3,02; 95% Cl 1,09-8,36) és hosszu tavu valproat kezelés esetén (OR 3,89; 95%
Cl 1,13-13,37) magasabb kockézatot jelent a policisztds ovarium szindroma (PCOS) kialakuldsara, amit az életkor
(OR0,37; 95% Cl 0,14-0,95) és az inzulinrezisztencia index (OR 1,73; 95% Cl 1,10-12,71) is befolyasol [103].

Az antikonvulziv fazisprofilaktikumok szedése szignifikdnsan emeli a PCOS kockazatat. A legnagyobb
kockazatot a valproat (OR 6,86; 95% Cl 2,92-24,07) alkalmazdsa jelenti, ezt kdveti az oxkarbamazepin (OR 4,30;
95% Cl 0,40-49,49) és karbamazepin (OR 3,28; 95% Cl 0,99-12,64), mig a lamotrigin (OR 1,99; 95% Cl 0,16-10,30)
mellett a legkisebb a kockazat [104].

Bipolaris zavarral él6k kérében vizsgaltak a kezeléssel 6sszefliggd szexudlis diszfunkciot, fél év tlinetmentességet
kovetéen 114 esetben. A litium és a benzodiazepinnel kombinalt kezelés esetében a szexualis diszfunkcid,
szexudlis vagy csokkenésének kockazata nagyobb, mint a monoterapidban alkalmazott valproat vagy lamotrigin
esetében. A litium és fazisprofilaktikum, vagy benzodiazepin kombinacié esetében az orgazmus zavarai voltak
gyakoribbak, litium monoterapia esetén a szexudlis készenlét alacsonyabb. Az idésebb életkor és a néi nem is
0sszefliggott a szexualis funkcié zavaraival [105].

3.2. Teratogenitas

3.2.1. Valprodt

A valproat teratogén hatéanyagnak tekintendé.

2018. marcius 21. 6ta az Eurdpai Gydgyszeriigyi Hatosag (EMA) tiltja a valproat felirasat fogamzdoképes kort néknek,
akik epilepszidban és bipoldris affektiv zavarban szenvednek a teratogenitds és az idegfejl6dési zavar magas
kockédzata miatt. Kivétel csak akkor tehet6, ha semmilyen mas hatékony terdpids megoldas nem elérhetd. Errdl
tdjékoztatni szlikséges az egészségligyi dolgozdkat és a fogamzdképes koru ndket is.

Az 1980-as évek ota gylilnek az adatok a kiilonféle malformaciok jelentésen emelkedett ardnyardl és kockézatarol.
Az 1990-es évek ota emlitik a vel6cs6zarddas zavarat, a 2000-es évek oOta az egyéb specifikus malformaciok
kockdzatdt is. Két kozelmultbeli metaanalizis is megerésiti a magas kockazatot, az elsében 59 vizsgélat eredményei
alapjan valproat monoterapia esetében a major malformacidk kockazatat 2,3-szor, a specifikus malformaciok
(szdjpadhasadék, kardidlis, urogenitalis, vaz- és izomrendszeri eltérések) kockazatat 2-3-szor, mig a vel6csézarodasi
rendellenességekét 7-szer emelkedettnek talaltak. Az egyéb antiepileptikumokhoz képest a valproat 2-7-szeresre
noveli a fejlédési rendellenességek kockazatat, és a lamotrigin jelenti a legalacsonyabb kockazatot [106]. A masodik
metaanalizis (93 vizsgélat) szerint a major malformacidk esélyhanyadosa 2,93 (95% Cl 2,36-3,69), a specifikus
malformaciok kozil a hypospadiasis (OR 2,58; 95% Cl 1,24-5,76), az ajak- és szajpadhasadék (OR 3,26; 95%
Cl 1,38-5,58), dongalab (OR 3,26; 95% Cl 1,43-8,25), valamint a minor malformaciok (OR 17,76; 95% Cl 1,60-633,30)
kockdazata is magasabb a varanddssdg alatti valproat expozicidhoz kothetéen [107].
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Az elsé trimeszteri expozicié esetén 600 mg napi valproat dozis alatt alacsonyabb a fejlédési rendellenességek
kockazata (5%), mig 1000 mg napi dozis felett 10,4%. A major malformaciok kozott szerepelnek a vel6csézarddasi
rendellenességek, kardidlis malformarcidk, orofacialis, urogenitdlis, vaz-izomrendszeri eltérések, agyfejlédési
zavarok, valamint a spontan vetélés és alacsony szlletési suly. Az intrauterin, nem csak elsé trimeszteri expoziciéval
Osszefliggé eltéréseket (diszmorfids arcvondsok, IUGR, idegrendszeri fejlédés késése, verbalis 1Q csdkkenése)
osszefoglalva ,magzati valproat spektrum zavar” néven is emlitik. A prenatalis alkalmazassal 6sszefliggd
neurodevelopmentdlis fejlédés zavarai kozott a motoros, kognitiv, nyelvi fejlédés, intellektudlis és tanulasi
képességek karosodasaval, az ADHD és az autizmus spektrumzavar emelkedett gyakorisdgéval is szamolnunk kell.
A folsav szupplementdcié preventiv hatdsa kérdéses, expozicié esetén napi 4-5 mg anyai dozis javasolhato [108].
Az apai valproat kezelés kockazatara hivja fel egy engedélyezés utani gydgyszerbiztonsdgi vizsgalat, mely szerint
a fogantatast megel6z6 3 honapban valproat monoterapiat alkalmazé apak gyermekeinek emelkedett a kockazata
a neurodevelopmentalis fejlédés zavarara a lamotrigin és levetiracetam monoterdpiahoz képest [109], mig egy
retrospektiv kohorsz vizsgalat (1 235 353 gyermek, 1336 apai valproat expozicio) a major fejlédési rendellenességek
(aRR 0,89; 95% Cl 0,67-1,18) és a neurodevelopmentalis fejlédési zavar, ADHD, ASD, intellektudlis fejlédés (aHR 1,10;
95% Cl 0,88-1,37) kockazatat az apai expozicidval 6sszefliggésben nem taldlta magasabbnak [110].

A valproat kezelés lehetséges alternativdjaként a bipoldris zavar akut és profilaktikus kezelésében
az antipszichotikumok kozil a kvetiapin, olanzapin (a metabolikus kockazat figyelembevételével) és
aripiprazol (az elégtelen tejtermelés kockazatanak figyelembevételével), valamint az akut fazisban haloperidol,
a fazisprofilaktikumok kozil bipoléris depresszioban lamotrigin, valamint az akut és profilaktikus kezelésben
a litium (az Ebstein anomdlia alacsony abszolut kockazatanak, az anyai és magzati/neonatalis toxicitds kockazatanak
figyelembevétele, magzati szlirés és kontroll mellett) alkalmazasat, valamint a lehetséges teratogén kockazat miatt
a karbamazepin keriilését ajanlja egy 6sszefoglal6 kdzlemény [111].

Fazisprofilaktikumra valtas esetén a lamotrigin biztonsdgosabb alkalmazdsa mellett sz6l, hogy a lamotrigin <
325 mg/nap dézisdhoz képest a valproat < 650 mg/nap (OR 2,70; 95% Cl 1,67-4,38), > 650-1450 mg/nap (OR 4,72;
95% Cl 3,11-7,18) és > 1450 mg/nap (OR 13,52; 95% Cl 7,73-23,64) dézisokban is szignifikdnsabb magasabb
kockazattal jar [112].

3.2.2. Karbamazepin

Egy hosszmetszeti kdvetéses kohorsz vizsgalat (EURAP regiszter) 7355 varanddssdg adatait elemezte: a major
malformaciok eléforduldsa emelkedett volt a karbamazepin (5,5%; 107:1957 eset) és a valproat expoziciohoz
kothetéen (10,3%; 142:1381 eset), mig a lamotrigin expoziciéndl nem szignifikdns (2,9%; 74:2514 eset).
A karbamazepin < 700 mg/nap ddzisban (OR 1,71; 95% ClI 1,12-2,61) és > 700 mg/nap dézisban (OR 2,68; 95%
Cl 1,71-4,19) is szignifikdnsan magasabb kockazattal jar a 325 mg/nap dozisu lamotrigin expozicidhoz képest,
dozisfiiggé kockazatemelkedéssel (> 700 mg/nap vs. < 700 mg/nap: OR 1,56; 95% ClI 1,03-2,37). A valproat
kezeléssel &sszehasonlitva (> 700 mg/nap karbamazepin vs. < 650 mg/nap valproat) nem volt emelkedett
kockazat (OR 0,99; 95% Cl 0,60-1,65) [112].

A major malformacidk kockazatat a karbamazepinnel 6sszefliggésben egy kordbban emlitett metaanalizisben is
enyhén emelkedettnek (OR 1,37; 95% CI 1,10-1,71) talaltak, specifikus malformacidkkal nem latszott sszefliggés
[107].

Egy ausztral varanddsregiszter 20 évnyi adatait elemezve a szerzék hasonl6 kovetkeztetésre jutottak a valproat
(RR 5,22; 95% ClI 2,11-12,95) teratogén kockdzatdt megerésitve, valamint a karbamazepin (RR 2,07, 95%
Cl 0,80-5,33) teratogén kockazatat felvetve. A karbamazepin expozicid a specifikus malforméciok kozil
a hugyuti rendszer fejlédési zavaraival allt 6sszefliggésben. A lamotrigin (RR 1,75; 95% Cl 0,66-4,55) teratogén
kockazata alacsony. A monoterapia kockazata doézisfliggé lehet, a politerapia akkor jar emelkedett kockazattal, ha
a kombinéaciéban valproat vagy topiramat szerepel. A magas kockazat hatterében genetikai tényez6k hatasat is
feltételezik. A varanddssag el6tti folsav szupplementacié a kockazatot nem csokkenti [113].

Egy retrospektiv kohorsz vizsgélat (1 886 825 varandéssag, 2997 lamotrigin, 913 valproat, 517 topiramat,
512 karbamazepin) is hasonlé eredményekre jutott a valproat (spina bifida OR 19,4; 95% Cl 8,6-43,5, és
szivfejl6dési rendellenességek, szajpadhasadék, anorektdlis atrézia, hiposzpadiazis) és topiramat (ajakhasadék
OR 6,8; 95% Cl 1,4-20,0) magas teratogén kockdazatdval kapcsolatban, mig a karbamazepinnel és lamotriginnel
nem jart egyutt specifikus rendellenesség emelkedett kockazata [114].

A karbamazepin expozicidval a spina bifida kockazata egy 6sszefoglalé kozlemény szerint 2-10-szer magasabb
lehet, bar az abszolut kockazat alacsony, 0,2-1% kozotti, a teratogén kockdzat emelkedett lehet, a valproatnal
kisebb, de a lamotriginnél magasabb, és dézisfliggd kockazatemelkedés lehetséges [115].
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3.2.3. Lamotrigin

Egy kordbban idézett metaanalizis (22 vizsgalat) szerint a lamotrigin expozicié teratogén kockazata (OR 1,21;
95% Cl 0,86-1,64) nem szignifikédns [85], egy masik idézett metaanalizis (93 vizsgalat, 6290 esetben lamotrigin
expozicid) szerint sem a major malformaciék (OR 0,96; 95% Cl 0,72-1,25), sem a kardialis malformaciok (OR 0,55;
95% Cl 0,32-0,95) kockdzata nem emelkedett az intrauterin expozicié esetén [107].

Egy hosszmetszeti kovetéses kohorsz vizsgalat (EURAP regiszter) 7355 varanddssag adatait elemezte: a major
malformaciok eléforduldsa a lamotrigin expozicionadl 2,9% (74:2514 eset) nem szignifikdns. A lamotrigin
325 mg/nap feletti anyai dozisnal a major malformaciok kockazata emelkedhet a < 325 mg/nap dozissal
osszehasonlitva (OR 1,68; 95% Cl 1,01-2,80), mig ugyanez a ddézis a > 700 mg/nap dézisu karbamazepinhez képest
(OR 0,63; 95% Cl 0,38-1,05) és a < 650 mg/nap dézisu valproathoz képest (OR 0,62; 95% Cl 0,36-1,09) alacsonyabb
kockazattal jar [112].

Az antiepileptikum csoport perinatélis kockazatardl szold 6sszefoglald kdzlemény szerint a lamotrigin alkalmazésa
a varanddssag alatt alacsony kockazatu, teratogén és neurodevelopmentalis kockdzat nem igazolt, illetve
a dézisfliggd kockazatemelkedés sem [116].

Egy antiepileptikum monoterdpiat 6sszehasonlité retrospektiv kohorsz vizsgéalat a lamotrigin expozicié (8339 eset)
mellett a major malformaciok korrigalt kockdzatdt nem taldlta emelkedettnek (aRR 0,97; 95% Cl 0,87-1,08)
az expozicidonak nem kitett varanddsok csoportjdhoz viszonyitva. A kockazat a valproat expoziciondl (2031 eset)
2,05-szor (95% Cl 1,70-2,46), a topiramat alkalmazasaval (509 eset) 1,81-szor (95% Cl 1,26-2,60) emelkedett volt,
és dozisfliggd emelkedést mutatott. A karbamazepin (2674 eset; aRR 0,91; 95% Cl 0,72-1,15), oxcarbazepin
(1,313 eset; aRR 1,09; 95% Cl 0,83-1,44) és a levetiracetam (1,040 eset; aRR 0,78; 95% Cl 0,53-1,13) expoziciéval
Osszefliggésben nem talaltak szignifikans kockazatemelkedést [117].

A terdpids hatékonysdg kovetése és a vérszint monitorozésa a varandoéssaggal jaré farmakokinetikai véltozasok,
a lamotrigin metabolizmus és clearance fokozédasa, a vérszint lehetséges csokkenése miatt sziikséges [118].

3.2.4. Litium

A litium perinatdlis alkalmazasa a kongenitdlis malformécidk, kiléndsen az Ebstein-anomalia kockdzata miatt
a klinikai gyakorlatbol kiszorult. Errél az eltérésrél el6szor 1973-ban szamoltak be, akkor 118 litiumexpozicionak
kitett varandossagbol 13 esetben regisztralt perinatélis veszteség, 9 kongenitalis malformacio, koztiik 2 esetben
Ebstein-anomdlia miatt a varanddssag alatti litiumalkalmazas kockézatéra hivtak fel a figyelmet, majd a regiszter
tovabbi béviilésével 225 esetbdl 18 alkalommal, 8%-ban jeleztek major malformaciot és Ebstein anomaliat,
a kockazat a populéciés atlaghoz képest jelentésen emelkedettnek tiint [119], [120].

Ezt az eredményt a késébbiekben nem tudtak megerdsiteni, és utdlagosan tobb metodoldgiai problémat taldltak
a vizsgalatban.

Egy populdciés kohorsz-vizsgalatban 1 325 563 varandéssag adatait elemezték litium- és lamotriginexpozicioval
Osszefliggésben, az adatokat az egyéb, hattérben 4ll6 tényezdkre is korrigélva.

Szivfejlédési rendellenesség a litiumexpozicionak kitett Ujszllottek 2,41%-anal fordult elé (16:663 eset),
lamotrigin-expoziciénal 1,39%-ban (27:1945 eset) és a gydgyszerexpozicionak nem kitett Ujszilétteknél 1,15%-ban
(15251:1 322 955 eset).

A litium kockazata dozisfiggének bizonyult. A korrigdlt relativ kockdzat atlagos doézis mellett 1,65-szor (95%
Cl 1,02-2,68) emelkedett. Dézis-tartomanyok szerint vizsgdlva 600 mg/nap litiumexpozicioé alatt a kockdzat nem
emelkedett (aRR 1,11; 95% Cl 0,46-2,64), 601-900 mg/nap kozott emelkedd, de nem szignifikdns (aRR 1,60; 95%
Cl10,67-3,80), és 900 mg/nap dozis felett szignifikans (aRR 3,22; 95% Cl 1,47-7,02).

A jobb kamrai kifolydsi traktus obstrukciot (RVOTO) okozé defektus kockdzata 2,66-szor (95% Cl 1,00-7,06)
magasabb volt a litiumexpozicidhoz kéthetéen, 6sszehasonlitva az expozicionak nem kitett esetekkel (0,60% vs.
0,18%; 6/1000 vs. 1,8/1000 eset), és a lamotrigin expozicids csoporthoz képest is magasabb volt. Az els trimeszteri
litiumexpozicid a szivfejlédési rendellenességek (jobb kamrai kifolyasi traktus obstrukcio, igy az ezzel jard Ebstein-
anomalia) enyhén emelkedett kockazataval jarhat, bar a kockazat alacsonyabb, mint a korabbi adatok mutattak és
Osszességében a relativ kockazat alacsony, valamint dézisfliggének tlnik [121].

Az elsé trimeszteri litiumexpozicié kongenitdlis malformacidkkal 6sszefliggd kockdzatdt egy metaanalizisben
(6 kohorszvizsgalat, 21 397 eset bipolaris, vagy major depresszios zavar) enyhén emelkedettnek taldltak (aOR 1,71;
95% Cl 1,07-2,72). A 727 litiumexpoziciénak kitett varanddssdg, ebbdl 654 elsé trimeszteri expozicid mellett
7,4%-ban fordult el6, mig a 20 957 hangulatzavarral diagnosztizalt kontrollcsoportban 4,3%-ban. A kardidlis
malformaciokkal nem taldltak Osszefliggést (aOR 1,54; 95% Cl 0,64-3,70), Ebstein-anomalia a vizsgalt csoportban
nem fordult el6 [122].
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Egy metaanalizis a litiumexpoziciot elemezte a spontdn abortusz, korasziilés, alacsony sziletési suly (LBW), major
malformacidk és kardialis malformaciok kockdazataval kapcsolatban. A spontan abortusz kockazata magasabb volt
(OR 3,77; 95% Cl 1,15-12,39) a kontrollcsoporthoz képest, de nem volt szignifikdns, amikor a bipolaris zavarral
diagnosztizalt, de gydégyszerexpozicionak nem kitett csoporttal hasonlitottak 6ssze (OR 2,46; 95% Cl 0,56-10,77).
A korasziilés és az alacsony sziiletési suly (LBW) egyik csoporttal 6sszehasonlitva sem volt magasabb.

A major fejlédési rendellenességek kockazata az elsé trimeszteri expozicid esetén magasabb volt az expozicidonak
nem Kkitett teljes (atlagpopuldcié és bipolaris zavarral diagnosztizélt) kontrollcsoporttal (OR 1,81; 95%
Cl 1,35-2,41), valamint a bipoléris zavarral diagnosztizalt, de gyoégyszerexpoziciénak nem kitett csoporttal
(OR 1,75; 95% Cl 1,23-2,48) Osszehasonlitva, és a populdcids atlaghoz képest is (OR 2,03; 95% Cl 1,03-3,99).
A kardidlis malformécidkat tekintve a kockdzat az expozicionak nem Kkitett teljes kontrollcsoporthoz (OR 1,96;
95% Cl 1,28-3,00), a bipolaris zavarral diagnosztizalt gydgyszermentes csoporthoz (OR 1,75; 95% Cl 1,08-2,84) és
a populacios atlaghoz (OR 3,99; 95% Cl 1,19-13,43) viszonyitva is magasabb volt. A relapszus prevenciéban a litium
hatékonynak bizonyult a gydgyszert nem szedd betegcsoporthoz viszonyitva (OR 0,16; 95% ClI 0,03-0,89; NNT 3).
A prevalencia alacsony, 4,1% a major malformacidk (NNH 33) és 1,2% a kardialis malformaciok (NNH 71) esetében
[123].

Egy szisztematikus attekintés és metaanalizis szerint a litiumexpozicié barmelyik trimeszterben dsszefligg a kardialis
(OR 1,89, 95% Cl 1,37-2,61; p < 0,001) és egyéb malformaciék (OR 1,84, 95% Cl 1,21-2,82; p = 0,005), a korasziilés
(OR 1,99; 95% Cl 1,42-2,78; p < 0,001), LGA ujsziilétt (OR 2,40; 95% Cl 1,73-3,33; p < 0,001) kockazataval, mig
az elsé trimeszteri expozicié a kardidlis (OR 1,82, 95% Cl 1,26-2,62; p = 0,001) és egyéb malformaciok (OR 2,32, 95%
Cl1,22-4,40; p 0,010) kockazataval [124].

Egy Uj metaanalizis szerint az elsé trimeszteri litiumexpozicié (major malformacié eOR 1,97; 95% Cl 1,38-2,79;
kardidlis malformécié eOR 1,88; 95% Cl 1,26-2,81), és a varanddsség alatt barmikor fennallé litiumexpozicié (major
malformacié eOR 1,94; 95% Cl 1,19-3,17; kardidlis malforméacié eOR 1,84, 95% Cl 1,21-2,78) a major malformécidk és
a kardias malformaciok magasabb kockazatéra is gyenge (Class IV) evidenciat mutat [41].

3.3.Varandodssag kimenetele, sz6vodményei, magzati fejlodés, sziilészeti és neonatalis szovédmények

3.3.1. Antiepileptikumok

Egy retrospektiv kohorsz vizsgdlatban a pre-eclampsia, placentalevalds, ndvekedésbeli elmaradas (IUGR) és
korasziilés kockazatat értékelték a lamotrigin, valproat, topiramat, karbamazepin, oxkarbamazepin és
litium alkalmazasahoz kéthetben. 1 472 672 varanddssagbdl 10 575 esetben tortént expozicid (monoterapia) és
917 esetben kombinalt kezelés. A varandossag el6tt 3 honappal a gydgyszert elhagydk, a 20. hétig, és a 20. hét
utan is folytatok csoportjait hasonlitottak 0ssze. A kezelést folytatok kockazata a korrigalt adatok szerint egyik
kimenetelben sem volt magasabb (aRR 0,89-1,16) [125].

3.3.2. Litium

A preeclampsia, gesztaciés diabétesz, magzati distressz, posztpartum vérzés, csaszarmetszés, koraszilés, alacsony
szletési suly (LBW), SGA Ujsziilottek kockazatat nem talaltdk magasabbnak a kordbban idézett metaanalizisben.
Az Ujszllottek korhazi ellatdsanak kockazatat a litiumexpozicidval 6sszefliggésben emelkedettnek (OR 1,62 95%
Cl1,12-2,33) talaltak [122].

Egy retrospektiv kohorsz vizsgalat a litiumexpozicié és a varanddssag kimenetelével Osszefliggé kockazatot
elemezte 854 017, koztik 434 (0,05%) litiumot szedd varandods kozott. A koraszilés ardnya (aRR 2,64; 95%
Cl 1,82-3,82) és az LGA Ujsziilottek (aRR 2,64; 95% Cl 1,91-3,66) kockdzata emelkedett volt az expozicidnak kitett
csoportban. A kardidlis malformacidk eléforduldsa (aRR 3,17; 95% Cl 1,64-6,13) volt. Ha a litiumexpoziciénak
kitett csoportot a pszichidtriai zavarral (bipoléris zavar, szkizofrénia, pszichotikus zavarok) diagnosztizalt, de
litiumot nem szedd csoporttal hasonlitottdk 6ssze (9140 eset) a kockdzat emelkedett maradt korasziilés (aRR 2,34;
95% Cl 1,55-3,56), LGA Ujszilott (aRR 2,28; 95% Cl 1,61-3,23), neonatdlis hipoglikémia 1.59 (1,01, 2,49), kardialis
malformacidk (aRR 3,01; 95% Cl 1,38-6,53) kimenetelekben. Ez az 6sszefliggés latszott azokkal 6sszehasonlitva is,
akik a litiumot a varanddssag el6tt elhagytdk (871 eset), a korasziilés (aRR 2,08; 95% Cl 1,20-3,59), LGA Gjszulott
(aRR 1,86; 95% Cl 1,10-3,13), kardidlis malformacidk (aRR 2,99; 95% Cl 1,10-8,10), valamint a neonatalis hipoglikémia
(@RR 2,72; 95% Cl 1,47-5,04) kockazata is emelkedett volt. Az abszolut kockazat a fenti kimenetelekben alacsony
[126].
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Egy szisztematikus attekintés és metaanalizis szerint a litiumexpozicié barmelyik trimeszterben 0Osszefiigg
a koraszllés (OR 1,99; 95% Cl 1,42-2,78; p < 0,001) és LGA ujszilott (OR 2,40; 95% ClI 1,73-3,33; p < 0,001)
kockézataval [124].

3.3.3. Litiumkezelés és neonatadlis szindromdk, toxicitds és relapszus kockdzata

Egy kordbbi vizsgélat (10 vizsgalatba bevont és 32 szakirodalmi eset) szerint a 0,64 mmol/L feletti anyai vérszint
a neonatalis komplikaciok (kozponti idegrendszeri, neuromuszkuldris eltérések, alacsonyabb Apgar-érték és
elhuzédd neonatélis kérhazi tartdzkoddas) magasabb kockazataval jar, ezért a sziilés el6tti napokban (24-48 6raval)
a dézis csokkentése, dtmeneti felfliggesztése javasolt [127].

Egy 113 véaranddssag (85 anya) adatait elemzd retrospektiv kohorsz vizsgalat szerint a litium vérszintje az elsé
trimeszterben (—24%; 95% Cl —15 — —35%), és a masodik trimeszterben (—36%; 95% Cl —27 - —47%) csokkent,
a harmadik trimeszterben (—21%; 95% Cl =13 - —30%) és a posztpartum idészakban (+9%; 95% Cl +2 - +15%)
emelkedett. A 34. hétig rendszeres, a 34. héttdl heti, a posztpartum id6szak elsé két hetében heti kétszeri vérszint-
ellendrzést javasolnak a vesefunkcid kovetése mellett, komplikaciok (pre-eclampsia, folyadékvesztés, vesefunkcio
zavara, korasziilés) esetén pedig gyakrabban. A posztpartum idészakban a relapszus magas kockazata miatt
a terdpids szint (> 0,8 mmol/L) elérését javasoljak [128]. Emellett a 20. héten magzati szivultrahang, a sziilés el6tt
és 24 é6raval uténa litiumszint-ellenérzés, valamint a koldokzsindrvérbdl litium-, TSH- és T4-mérést is javasolnak.
A fenntarté kezelés nélkiili posztpartum magas relapszus kockazata (65%) miatt a szerzék itt is a terapias litiumszint
elérését és heti kétszeri ellendrzést tartanak indokoltnak, tovabba déziscsokkentést a posztpartum 3. hénap
utan csak akkor, ha az elézményben fenntartd kezelés nélkiil egyensulyban 1évé bipolaris zavar, illetve izolalt
posztpartum pszich6zis/manids epizdd szerepel [129].

Egy retrospektiv kohorsz vizsgélatban a vdranddssag utolsé hetében és a posztpartum elsé héten mért litiumszint,
illetve a neonatalis litiumszint Osszefliggését elemezték 233 anyai és 29 Ujsziilott vérszintjének adataibol.
Az Ujszilottek vérszintje az anyai vérszinttel szorosan korreldlt. Nem taldltak 6sszefliggést a neonatélis vérszint
és a sziilés korili komplikaciok, koraszulottség, sziiletési suly, 1 és 5 perces Apgar-érték, a koldokvér pH-értéke,
BE-értéke, az ujszulottkori hospitalizacio és a neonatdlis szovédmények kdzott. Felvetik, hogy a korabbi vizsgélatban
latott eltérések a 0,64 mmol/L feletti csoportba sorolt Gjsziilottek esetében a magas/toxikus vérszinttel fligghettek
Ossze. Sajat vizsgdlatukban az &tlagos litiumszint szilés el6tt 0,73 mmol/L, szilés utdn 0,70 mmol/L volt,
toxikus szintet sem az anyaknal, sem az Ujszlilotteknél nem mértek. A szerz6k nem javasoljak a litium rutinszerd
csOkkentését a sziilés el6tt a posztpartum visszaesés magas kockdzata miatt, amennyiben nincs a toxicitas
kockazatat noveld koriilmény, excessziv folyadékvesztés, vesefunkcios zavar. A sziilés utani elsé 2 napon javasolnak
litiumszint-meghatarozast, majd heti vagy kétheti ellenérzést, a posztpartum relapszus megel6zése érdekében
a 0,8-1,0 mmol/L kozotti vérszint elérését. Mivel enyhe és atmeneti komplikacié az expozicionak kitett Gjszulottek
48,3%-anal el6fordult, a szliletést kovetd 5 napban fokozott megfigyelést javasolnak [130].

3.4. Rovid és hosszu tavu fejlodés

3.4.1. Valprodt

A neurodevelopmentalis fejlédés zavaranak dozisfliggé kockazatemelkedését (800-1000 mg/nap dozisok felett) egy
osszefoglald kozlemény (15 vizsgalat) szerint a vizsgalatok jelent8s része alatamasztja, az eltérések az intellektualis,
motoros fejlédés, nyelvi készségek, és tarsas viselkedés, autisztikus jegyek terén mutatkoznak, mig a lamotrigin
adverz hatdsa nem igazolt [131].

A prenatalis alkalmazassal 6sszefliggé neurodevelopmentalis fejlédés zavarai kézétt a motoros, kognitiv, nyelvi
fejlédés, intellektualis és tanuldsi képességek kdrosodasaval, viselkedészavar, ADHD és az autizmus spektrumzavar
emelkedett gyakorisagaval is szamolnunk kell a kozelmultbeli szakirodalmi attekintés szerint [132].

3.4.2. Karbamazepin
A karbamazepin expozicié hosszu tavu neurodevelopmentalis kockézata a valprodténdl alacsonyabb, dtmeneti
fejlédésbeli késés mellett konzekvens és sulyos eltérések nem mutatkoznak [131], [133].

3.4.3. Lamotrigin

Az antiepileptikum monoterapia (81%-ban lamotrigin expozicid) és politerdpia neurodevelopmentdlis hatdsat,
elsésorban az ADHD kockazatdt értékel6 metaanalizis a lamotrigin alkalmazasat 1779 eset alapjan alacsony
kockazatunak taldlta, mig a valproattal kombinalt terdpidban emelkedettnek (OR 9,97; 95% ClI 1,82-49,4), és
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a valproat monoterapia szintén nagyobb eséllyel jart az expozicionak kitett utdod neurodevelopmentalis fejlédési
zavaraval (OR 6,05; 95% Cl 1,65-24,53) epilepszids betegcsoportban. Az esélyhanyados 0,84 (95% Cl 0,59-1,19) és
1,63 (95% ClI 0,41-6,06) kozott véltozott a lamotrigin monoterdpia esetében, az ADHD kockazata nem emelkedett
[134].

A lamotrigin neurodevelopmentalis kockazata értékelhetd és alacsony, a legtdbb vizsgélat nem igazolt klinikailag
szignifikans eltérést az expozicié hosszu tavu kimenetelével kapcsolatban egy Osszefoglalé kozlemény szerint
a globalis és specifikus kognitiv képességek, ASD és ADHD, motoros fejlédés, érzelmi- és magatartaszavarok, iskolai
teljesitmény kimeneteleket vizsgalva [135].

Egy populacidés kohorsz vizsgdlat epilepszia indikéciéval alkalmazott monoterdpia és kombinalt farmakoterapia
neurodevelopmentdlis kockdzatanak elemzése sordn a lamotrigin monoterdpiaval 6sszefliggésben nem talalt
emelkedett kockazatot a 8 éves korig diagnosztizalt autizmus spektrumzavar, intellektudlis elmaradas és egyéb
neurodevelopmentdlis zavarokra, mig a valproat, topiramat és a kombinalt kezelések egy része magasabb
kockazattal jart [136].

A pszichiatriai indikacioval alkalmazott lamotrigin monoterapia sem az autizmus spektrumzavar (HR 1,02; 95%
Cl 0,83-1,26), sem az intellektudlis elmaradas (HR 1,24; 95% Cl 0,87-1,77), sem az ADHD (HR 1,01, 95% CI 0,85-1,20)
kockédzatdt nem nodveli egy 3 182 773 esetszamu, ebbdl 17 495 antiepileptikum expozicié, 5974 lamotrigin
expozicio esetét értékel6 retrospektiv kohorszvizsgalat szerint [137].

Mig a valproat expozicid mellett az ASD kockdazata 2-4-szer, az intellektudlis elmaradas kockazata 2-5-sz0r
magasabb, a lamotrigin expozicié a posztnatalis idegrendszeri fejlédés szempontjabdl biztonsagos hatéanyag egy
43 vizsgalatot elemzd 6sszefoglalo kdzlemény szerint [138].

3.4.4. Litium

Egy kordbban emlitett metaanalizis a litium és antipszichotikumok neurodevelopmentalis kockazataval
kapcsolatban az antipszichotikum expozici6hoz hasonléan a preklinikai vizsgélatokban a neurodevelopmentalis
fejlédés zavaraval (fejlédésbeli mérfoldkovekben elmaradds, reflexek, motoros aktivitds zavara, csokkent
agytdémeg) vald 6sszefliggését talalt, mig harom klinikai vizsgélat alapjan a neurodevelopmentalis fejlédés zavarat
a litiumexpozicionak nem kitett testvérekhez és normdl populdcidéhoz képest nem taldltdk gyakoribbnak, de
a hosszu tavu kimenetelrél kevés adat all rendelkezésre [95].

Egy prospektiv kohorszvizsgdlatban 56 intrauterin litiumexpozicidonak kitett 6-14 éves gyermek idegrendszeri
fejlédését, komplex neuropszicholégiai funkcioit és 1Q pontszamat hasonlitottak Ossze 43, expozicionak nem
kitett kontroll eredményeivel, az eredményeket az anyai litiumszinttel 6sszefliggésben is értékelték és az anyai
betegségre és annak sulyossagara is korrigaltak, nem talaltak szignifikans eltérést [139].

Bipoldris spektrumzavarral diagnosztizalt anydk 8-14 éves gyermekeinek (63 eset) MR vizsgalatdval a kdzponti
idegrendszer strukturdlis eltéréseit elemezték, 30 esetben a varanddsség alatt litiumexpozicidnak kitett gyermeket
33 kontrollal 6sszehasonlitva, tovdbbi kontrollcsoportként haszndlva egy masik vizsgalat 3243 esetét, ahol
sem anyai bipoldris zavar, sem litiumexpozicié nem allt fenn. Az elsé két csoport kdzott szignifikans strukturdlis
kilonbséget nem talaltak, a szubkortikalis sziirkeallomany térfogatanak csékkenésére mutatkozott nem szignifikans
tendencia. A litiumexpoziciés csoportnal a masodik kontrollcsoporthoz képest szubkortikdlis sziirke- és kortikalis
fehérallomany térfogatcsokkenést talaltak. Az expozicionak nem kitett csoportban a kortikélis sztirkeallomany
térfogatnovekedése és a kortikalis fehérallomany térfogatcsokkenése latszott a masodik kontrollcsoporthoz képest
[140].

3.5. Fazisprofilaktikumok kockazatanak 6sszefoglalasa

A bipoléris zavar és az antiepileptikum csoportba tartozé fazisprofilaktikumok, elsésorban a valproat alkalmazéasa
a policisztas ovarium szindroma (PCOS) emelkedett kockazataval jarhat. A fazisprofilaktikum kezelés mellett
szexualis diszfunkcié el6fordulhat.

A fazisprofilaktikumok koziil a karbamazepin alkalmazdsa emelkedett kockdzatot, mig a valproat alkalmazasa
ellenjavallatot jelent a varanddssag alatti expozicionak kitett gyermeknél kialakulé major malformacidk és
neurodevelopmentdlis eltérések miatt, valamint a fogantatas id6szakaban az apai valproat expozicié lehetséges
kockazata is fennall.

A valproat kezelés lehetséges alternativajaként a bipolaris zavar akut és profilaktikus kezelésében
az antipszichotikumok kozil a kvetiapin, olanzapin (a metabolikus kockazat figyelembevételével) és
aripiprazol (az elégtelen tejtermelés kockazatanak figyelembevételével), valamint az akut fazisban haloperidol,
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a fazisprofilaktikumok kozll bipolaris depresszioban lamotrigin, valamint az akut és profilaktikus kezelésben
a litium (az Ebstein anomadlia alacsony abszolut kockazatanak, az anyai és magzati/neonatalis toxicitas kockazatanak
figyelembevételével, magzati sz(rés és kontroll mellett) johet széba.

A lamotrigin alacsony kockazata és a varanddssag idészakaban biztonsdgos alkalmazhatésaga mellett egyre tobb
adat szdl, az elsé trimeszteri expozicidhoz kdthetd teratogén kockdzat nem latszik. Dézisfliggd (> 325 mg/nap)
kockazatemelkedés felmerdil, ugyanakkor az ennél magasabb dézist lamotrigin kockdzata is kisebb a < 650 mg/nap
dézisu valproat és > 700 mg/nap doézisu karbamazepin kockazatdhoz képest.

A hosszu tavu kimenetellel és neurodevelopmentalis fejlédéssel kapcsolatban rendelkezésre allé adatok alapjan
a kockazat alacsony, az intrauterin expozicié 6sszefliggése specifikus neurodevelopmentélis eltéréssel nem igazolt.
A lamotrigin varanddssdg alatti alkalmazésa esetén a szérumszint csdkkenése vérhato, a terdpids hatékonysag és
az anyai szérumszint monitorozasa javasolt.

A litium alkalmazésa az elsé trimeszterben egyiitt jarhat a major malformacidk és kardialis malformaciok enyhén
emelkedett kockazataval, bar a kockazat alacsonyabb, mint a korabbi adatok mutattak és 6sszességében a relativ
kockdzat alacsony, valamint a koraszilés, LGA Ujszilott, neonatélis adaptacios szindrédma kockézata is enyhén
emelkedett.

Az intrauterin litiumexpozicionak kitett gyermekek hosszu tavu neurodevelopmentalis kimenetelérdl kevés adat all
rendelkezésre.

A véranddssdg a litium alkalmazasédra abszolut kontraindikaciot nem jelent, a bipolaris zavar magas relapszus
kockazata és az epizddok sulyossaga, pszichotikus epizddok, magas szuicid kockazat esetén a litium-reszponderek
esetében a kezelés folytatasa megfontolando.

A kockazat-elény becslésben a litium profilaxis a relapszus prevenciéban hatékony, a kockazatot jelentésen
csOkkenti a rovid és hosszu tdvu magzati fejlédésre gyakorolt adverz hatdshoz képest.

Az anyai vérszint monitorozdsa a terdpias hatékonysag kovetése, és az anyai és magzati vérszint szoros dsszefliggése
miatt is indokolt.

Amennyiben a litiumkezelés folytatdsa a lehetséges alternativa, a litiumszint ellenérzése a vérandossag
alatt havonta, illetve a 34. héttdél hetente szlikséges. A sziilés el6tti napokban a litium dézisanak csokkentése
megfontolando, a posztpartum visszaesés magas kockazatat is szem el6tt tartva.

A 18-20. héten magzati szivultrahang, sziilés elétt és 24 éraval utdna az anya litiumszintjének ellenérzése, valamint
a koldokzsinorvérbdl litium, TSH- és T4-mérés és neonatalis EKG-vizsgalat javasolt.

Mivel a neonatalis adaptacié zavara, enyhe és dtmeneti neonatalis komplikécidk (kdzponti idegrendszeri, kardialis,
hepatikus, renalis, 1égzérendszeri és pajzsmirigy funkcidt érinté eltérések) az Ujszilotteknél eléfordulhatnak,
a sziiletést kovetben az Ujszilott fokozott megfigyelése javasolt.

Posztpartum az elsé két hétben heti kétszeri vérszint ellendrzés szilkséges a vesefunkcié kovetése mellett,
komplikéciok (pre-eclampsia, folyadékvesztés, vesefunkcio zavara, koraszilés) esetén gyakrabban. A posztpartum
idészakban a relapszus magas kockdzata miatt a terdpids szint elérése javasolt.

Bipolaris zavar esetén a posztpartum visszaesés kockdzata a fenntarté kezelés mellett is emelkedett, az anya szoros
allapotkovetése az elsé 4 hétben javasolt.

3.6. A perinatalis fazisprofilaktikum kezelés altalanos szempontjai - ajanlasok

A perinatalis idoszakban torténé fazisprofilaktikum kezelés indikalasanal és a hatéanyag kivalasztasanal
vegyiik figyelembe a perinatalis farmakoterapias kezelés altalanos szempontjainal szerepl6 ajanlasokat.

Ajanlas19

A valproat fogamzoéképes kori néknél indokolt esetben fogamzasgatlas mellett alkalmazhaté, mig
a varandoéssag alatt a magzati teratogenitas eltérések miatt ellenjavallt. A valproat 10%-ban valproat
embriopatiat okozhat (vel6cs6zarodasi rendellenességek 1-2%, ajak- és szajpadhasadék, facialis diszmorfia,
szivrendellenességek). A valproat hatéanyagu gyogyszer alkalmazasa alatt igazolt varandéssagot és
magzati expoziciot jelenteni kell az NNGYK és a készitményt forgalmazé cég gydgyszerbiztonsagi részlege
felé [141].

Alkalmazasa mellett igazolt varanddéssag esetén a valproatot fokozatosan el kell hagyni, vagy mas alacsony
kockazatu hatéanyagra valtani és nagy dozisu (4-5 mg/nap) folsav szupplementacioét inditani.

Vegyiik figyelembe, hogy a fogantatast megel6z6 3 hdonapban az apai valproat kezelés is kockazatot
jelenthet a gyermek fejlédésneurolégiai zavarainak kialakulasara. (EA/E)
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Ajanlas20

Az antiepileptikumok fazisprofilaktikumként torténo alkalmazasa a perinatalis id6szakban monoterapiaban

és kombinaciéban is kockazatot jelenthet a magzati teratogenitas és neurodevelopmentalis eltérések miatt,

ezért:

- avalproat alkalmazasa kontraindikalt,

- akarbamazepin alkalmazasa keriilendd,

- alamotrigin alacsony, esetlegesen dézisfliiggéen emelkedé (> 325 mg/nap anyai dézis) kockazatot jelent,

- fazisprofilaktikumként pszichiatriai indikacioval antiepileptikum adasa varandossagot tervezé és
varandds nének akkor javasolt, ha mas kezelési médok nem hatékonyak, vagy nem toleralhatéak.

- A varandéssag alatt a lamotrigin clearance fokozédasa, a peripartum és posztpartum idészakban
a toxicitas és relapszus kockazata miatt szérumszint-monitorozas sziikséges. (EA/F)

Ajanlas21
Fazisprofilaktikumok elsé trimeszteri alkalmazasa esetén a 12. héten, illetve a 18-20. héten genetikai
ultrahang vizsgalat sziikséges a fejlodési rendellenességek sziirésére. (SzV)

Ajanlas22

Magas relapszus kockazatu, sulyos, pszichotikus epizédokkal, magas szuicid kockazattal jaré bipolaris
és szkizoaffektiv zavar fennallasa esetén a litium-reszponderek esetében mérlegeljiik az alacsonyabb
perinatalis kockazatu hatéanyagra torténo valtast és a litium alkalmazasanak folytatasat is. (KA)

Ajanlas23

A varandodssag alatti litium kezelés esetén az anyai litiumszint ellendrzése havonta, illetve a 34. héttdl
hetente, valamint a peripartum idészakban a toxicitas és a relapszus kockazata miatt a sziilés el6tt és sziilés
utan, a posztpartum elsé két hétben hetente kétszer sziikséges. Az intrauterin litiumexpozicionak kitett
ujsziilott pajzsmirigy funkcidjanak és szérum litiumszintjének ellenérzése a koldokzsinorvérbél, valamint
neonatalis EKG-vizsgalata is indokolt. (KA)

Ajanlas24
A sziilés el6tti napokban a litium doézisanak csokkentése az anyai vérszinttol fliggéen megfontolando,
a posztpartum visszaesés magas kockazatat is szem elétt tartva. (SzV)

Ajanlas25

Az els6 trimeszteri litiumexpozicionak kitett magzatoknal a 12. és 18-20. héten genetikai ultrahang és
a 18-20. héten magzati szivultrahang vizsgalat, és monitorozas a toxicitas kizarasara, valamint az els6
5 életnapban az Gjsziil6tt fokozott megfigyelése javasolt. (SzV)

Ajanlas26
A szérum litiumszint meghatarozasa varanddssag alatt és a peripartum idészakban az anyanal (és
az Ujsziilottnél) szovodmények, adverz hatas, vagy toxicitas gyanuja esetén azonnal indokolt. (EA/E)

Ajanlas27

A fazisprofilaktikumok varandéssag alatti alkalmazasahoz és az anyai mentalis zavarhoz tarsulé kockazati
tényezok miatt a magzati fejlédés, a varandéssag és kimenetelének kovetése, az eltérések sziirése és
kezelése a tarsszakmakkal szoros egyiittmiikodésben javasolt. (SzV)

Ajanlas28
A varandodssag alatti fazisprofilaktikum kezelés esetén az Gjsziilott megfigyelése sziikséges a perinatalis
adaptacioés zavar kockazata miatt. (EA/E)

Ajanlas29
A posztpartum visszaesés kockazata a bipolaris zavar fenntarté kezelése mellett is emelkedett, az anya
kovetése az elso 4 hétben fokozottan javasolt. (SzV)
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Ajanlas30
A gyermek rovid és hosszu tava, neurodevelopmentilis fejlédésének kdvetése az anyai mentalis zavarral és
a fazisprofilaktikum-expozicidval 6sszefiliggésben is indokolt. (SzV)

4. Benzodiazepinek (BZD) és benzodiazepin receptor agonistak (BZRA/Z-szerek)

Egy metaanalizis szerint a varanddssdg alatti benzodiazepin expozicié nemzetkozi ardnya 1,9%-ra teheté. Mig Kelet
Eurépdban a varandésok 14,0%-a alkalmaz benzodiazepineket a varanddssag alatt, addig Dél Eurépaban 3,8%,
Kézép- és Dél-Amerikaban 2,3%, Eszak Amerikaban 1,8%, Afrikdban 1,5%, Eszaknyugat Eurépaban 1,2% és Azsiaban
0,9%.

A fogantatés elétti idészakhoz képest nétt az ardny (0,9%-rdl 1,9%-ra), poszpartum pedig csokkent (0,5%-ra). Az elsé
trimeszterben a varanddésok 0,5%-a, a masodik trimeszterben 0,3% és a harmadik trimeszterben 3,1% alkalmazott
ilyen tipusu gyogyszereket. A hatdanyagok kozott a leggyakoribb a lorazepam (1,5%) és az imidazopyridinek
csoportjaba tartozé zolpidem (1%) volt, majd az oxazepam (0,7%), diazepam és klonazepam (0,3%), a legritkdbb
pedig az alprazolam és temazepam (0,1%) volt haszndlata volt [142].

A benzodiazepinek alkalmazésa az elséként valasztando szerek koziil mar a szorongdsos zavarok kezelésében is
kiszorul, a révid tavu biztonsagos alkalmazhatésagot kovetéen a 4 hétnél hosszabb kezelés nem ajanlott, fennall
a tolerancia, dependencia kockazata [143], varanddsoknal a tartds szedés, a hosszu felezési idejl hatéanyagok és
a harmadik trimeszteri kezelés esetén tovabba a FIS (floppy infant syndrome) és a neonatalis absztinencia szindroma
kockazata. Megfelelé indikacid, elsésorban szorongas és alvaszavar esetén rovid tavu (kevesebb, mint 4 hét)
kezelésként, a rovid felezési idejui készitmények preferencidjaval a varanddssag alatt is szerepiik lehet [3], [144].

4.1. Fertilitas, szexualis diszfunkcio

A benzodiazepinek alkalmazéasa mellett szexudlis diszfunkcié (csékkent libidd, erektilis diszfunkcid) esetei ismertek
[145].

4.2. Teratogenitas, a varanddssag kimenetele, szovodményei, magzati fejlodés és sziilészeti és neonatalis
szovédmények

Egy 2019-es retrospektiv kohorsz vizsgélat az elsé trimeszteri benzodiazepin expoziciét Gsszefliggésbe hozta
a kongenitalis malformaciok kiilonbozé tipusaival (OR 2,7-4,1), bar az elemzett esetek szama alacsony volt,
93 esetben tortént benzodiazepin expozicid, a 11 614 varanddssag 0,8%-aban [146].

Egy Osszefoglalé kozlemény és metaanalizis a benzodiazepin expozicié teratogén kockazatat elemezte.
A kongenitélis malformaciok esélyhanyadosa 1,13 (95% Cl 0,99-1,30) volt, 5195 expozicidnak kitett Gjszllott
kozott 222 esetben, mig 4331 elsd trimeszteri expoziciébdl 181 esetben (OR 1,08; 95% Cl 0,93-1,25) fordult eld.
A kilonbség nem volt szignifikdns sem a major malformaciok gyakorisagaban, sem a kardidlis malformécidkra
sz(ikitve (OR 1,27; 95% Cl 0,98-1,65), mig a kombindlt antidepresszivum és benzodiazepin kezelés esetében
a kongenitalis malformaciok enyhén emelkedett (OR 1,40; 95% Cl 1,09-1,80) kockézatat talaltak [147].

a varandossag kimenetelére, korasziiléssel, sziiletési sullyal és gesztacios korral, fejkorfogattal, 5 és 7 perces
Apgar-értékkel, és a neonatdlis respiraciés distressz kockazataval valé 6sszefliggésére. Az adatok egyéb kockazati
tényezokre, példaul szerhaszndlat, anyai szorongas és depresszio is korrigaltak.

82 038 varanddssag, ebbdl 679 (0,8%) expozicidnak kitett eset alapjan a korasziilés kockazatat 1,41-szor (95%
Cl 1,03-1,94) emelkedettnek taldltdk. A koraszulés kockazata a korai expozicié esetén a relativ kockdzat 0,64 (95%
Cl 0,36-1,12), a kozépidds varanddssagnal 1,33-szor (95% Cl 0,69-2,55) és a késéi expozicidval sszefliggésben
2,17-szor (95% Cl 1,23-3,83) volt emelkedett. A szlletési suly atlagosan 79 g-mal volt alacsonyabb, a korai expozicié
esetén 25,8 g-mal, kdzépidében 82,2 g-mal és a késéi expozicidhoz kdthetéen 107,2 g-mal. A gesztécids kort
atlagosan 2,1 nappal alacsonyabbnak talaltak, a korai varandéssag alatti expozicidval 6sszefliggésben a kiilonbség
0,3 nap, a kdzépidds expozicid esetén —1,8 nap és a késbi expozicional —3,1 nap volt. Az egyéb vizsgalt kimenetellel,
Apgar-értékkel és respiracios distresszel sem taldltak Osszefliggést. A szerzék az eltérések klinikai relevancigjat
alacsonynak talaltak [148].

A benzodiazepin expozicié és a spontan abortusz (OR 1,86; 95% Cl 1,43-2,42), indukalt abortusz (OR 2,04; 95%
Cl 1,23-3,40), korasziilés (OR 1,96; 95% Cl 1,25-3,08), alacsony sziiletési suly (LBW) (OR 2,24; 95% Cl 1,41-3,88) és
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gesztacios kor (-0,49 hét), alacsonyabb 5 perces Apgar-érték (OR 2,19; 95% ClI 1,94-2,47), perinatdlis intenziv
ellatasi igény (OR 2,61; 95% Cl 1,64-4,14) esélyét szignifikdnsan magasabbnak taldlta egy metaanalizis, ezek kozil
a perinatalis intenziv ellatasi igény volt klinikailag is jelentds [149].

A BZRA/Z-szerek teratogén kockazatat elemezte egy kdzelmultbeli metaanalizis. Az els6é trimeszteri expozicié
esetében nem taldltak szignifikdns kockazatemelkedést (OR 0,87; 95% Cl 0,56-1,36). A korasziilés (OR 1,49;
95% ClI 1,19-1,86), alacsony sziletési suly (LBW) (OR 1,51; 95% Cl 1,27-1,78) és az SGA Ujszilott (OR 1,34; 95%
Cl 1,22-1,48) kockazat enyhén emelkedett volt. A szlletési suly, gesztacios kor, Ujsziildttkori respirdciés zavarok,
Apgar-érték is perinatalis intenziv ellatas vonatkozasaban nem allt elég adat rendelkezésre [150].

Egy brit retrospektiv kohorsz vizsgdlat a benzodiazepin expozicié és a kongenitdlis malformécidk, érettség,
szlletési suly, Apgar-érték és a tdbb, mint 3 hdnapig tarté anyai pszichiatriai kezelés 6sszefliggését vizsgalata,
szignifikans Osszefliggést csak az utdbbival talaltak (OR 2,58; 95% Cl 1,71-3,91) [151].

A neonatdlis adaptdciés szindréma és a benzodiazepin expozicio, valamint egyéb tényezdk szerepének
elkulonitését neheziti, hogy a benzodiazepineket gyakran kombindacidban, példdul antidepresszivumokkal
egyltt alkalmazzdk. A benzodiazepin expozicidval is 6sszefliggé PNAS korilbelll 3-bol 1 Gjszulottet érinthet,
a gyakorisag hasonlé az antidepresszivum kezeléssel jar6 kockézathoz, atlagosan 20-40% kozotti [3], [152], [153].

4.3. Rovid és hosszu tavu fejlédés

Egy populéciés kohorsz vizsgalat 36 086 gyermek, kdztiik 283 (anyai szorongds/depresszié: 134 eset, alvészavar: 60
eset, fajdalommal 6sszefliggd zavar: 89 eset) intrauterin benzodiazepin expozicionak kitett gyermek utankévetése
(6, 18, 36 ho, 5, 7 és 8 év) alapjan az anyai mentalis zavarra és tiinetekre korrigdlva nem taldlt 0sszefiiggést
a finommotoros mozgas eltérései, az ADHD kockdzata és a varanddssdg sordn barmikor torténé benzodiazepin,
vagy BZRA/Z-szerek expozicidja kozott, mig az anyai szorongds/depresszid miatt késéi varandodssag alatti expozicié
esetében a motoros fejlédés és kommunikacié klinikailag nem relevans eltérései 5 éves korban kimutathatéak
voltak [61].

Egy Osszefoglald kozlemény szerint a benzodiazepin és BZRA/Z-szerek expozicidja és a motoros, érzelmi,
intellektualis fejlédés eltéréseivel sszefliggés lehetséges, a vizsgalatok heterogenitasa, az indikacio, expozicios idd,
az egyéb, hattérben all6 tényezdk hatdsa, a csoporton bellli hatéanyagok kiilonb6zdsége, a talalt eltérések kérdéses
klinikai jelentésége miatt ok-okozati 6sszefliggést nehéz megallapitani [154].

Egy populacids kohorsz vizsgélatban a véranddssdg alatt benzodiazepin expozicidonak kitett gyermekek (2281
eset) hosszu tavu kimenetelét vizsgaltak. Az ADHD enyhén emelkedett kockazata a szorongasos zavar diagnozissal,
és a varanddssdg el6tt valaha tortént benzodiazepin alkalmazassal korreldlt, mig a varandossag alatti expozicio
esetén az autizmus spektrumzavar (HR 1,40; 95% Cl 1,13-1,73) és ADHD (HR 1,15; 95% CI 0,94-1,40), elsé trimeszteri
expozicio esetén pedig az autizmus spektrumzavar (HR 1,43; 95% Cl 1,09-1,89) és ADHD (HR 1,29; 95% Cl 1,00-1,68)
enyhén emelkedett kockdzata latszott, azonban ez a kockdzat eltlint, ha az expoziciénak nem kitett testvérekkel
hasonlitottdk 6ssze az adatokat [155], [156].

4.4. Benzodiazepinek kockazatanak osszefoglalasa

A benzodiazepinek és benzodiazepin receptor agonistak (BZRA/Z-szerek) kongenitédlis malformaciokat,
valamint a neurodevelopmentilis fejlédés eltéréseit okozé hatdsa nem bizonyitott.

A spontdn abortusszal, korasziiléssel, sziletési sullyal, érettséggel kapcsolatos negativ kimenetel kockazata enyhén
emelkedett, de klinikailag nem szignifikans.

A harmadik trimeszteri alkalmazashoz kdthetéen a neonatélis adaptéacid enyhe és dtmeneti zavara és a perinatdlis
intenziv ellatasi igény emelkedett lehet, a PNAS el6fordulasa 20-40% kozotti.

Megfelel6 indikacidval, elsésorban szorongas és alvaszavar esetén kevesebb, mint 4 hétig tarto kezelésként, a rovid
felezési ideju készitmények preferenciajaval alkalmazhatdak.

4.5. A perinatalis anxiolitikum kezelés altalanos szempontjai - ajanlasok
A perinatalis id6szakban torténé benzodiazepin (és BZRA/Z-szerek) kezelés indikalasanal és a hatéanyag

kivalasztasanal vegyiik figyelembe a perinatalis farmakoterapias kezelés altalanos szempontjainal szereplé
ajanlasokat.
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Ajanlas31

Figyelembe kell venni, hogy a varanddéssag barmely idoszakaban a benzodiazepinek (és BZRA/Z-szerek)
alkalmazasa a legkisebb hatékony terapias doézisban, rovid ideig (kevesebb, mint 4 hétig), rovid felezési
idejii hatéanyagot valasztva, els6sorban szorongas és alvaszavar atmeneti, vagy egyéb zavarok kiegészito
kezelésére korlatozott. A benzodiazepinek novelik a megsziiletés utan az ujsziil6ttnél jelentkezé hypotonia,
légzési, etetési nehézségek el6fordulasat, hypothermia kockazatat, ezért a neonatologusokat tajékoztatni
javasolt a kezelésrél. (SzV)

Ajanlas32

A tartésan, tobb mint 4 héten tul benzodiazepint szed6, varanddssagot tervezé nék és varandodsok esetében
az indikacio és a kezelési lehetéségek ujraértékelése indokolt. A benzodiazepin kezelés megszakitasakor
jelentkez6 megvonasos tiinetegyiittes kockazata miatt tartos szedés esetén a varandodssag alatt is lassu
doziscsokkentés, fokozatos elhagyas lehet sziikséges szoros anyai és magzati allapotkovetés mellett. (SzV)

Ajanlas33

A varanddssag alatt benzodiazepin monoterapiaban, vagy kombinacioban torténé harmadik trimeszteri
alkalmazasa esetén a sziilést kdvetéen az ujsziilott fokozott obszervaciéja javasolt a neonatalis adaptacios
zavar, neonatalis absztinencia kockazata miatt. (EA/E)

5.1. Az ADHD kezelésében alkalmazott hatéanyagok

A metilfenidat varanddsség alatti alkalmazésaval 6sszefliggésben a kardidlis malforméciék enyhén emelkedett
kockazata t6bb vizsgalat alapjan felmerdilt [47] [157].

Egy regiszteralapu vizsgalat az ADHD kezelésében alkalmazott hatdéanyagok elsé trimeszteri expozicidjanak
teratogén kockézatat elemezte. 364 012 varanddssagbdl 569 esetben (0,16%) tortént expozicio, ebbdl 473 esetben
(83%) metilfenidat, 88 esetben (15%) atomoxetin hatéanyaggal. Az egyéb kockazati tényezdkre korrigalt
adatok alapjan nem talaltak szignifikdns Osszefliggést sem az atomoxetin expozicié (PR 1,15; 95% Cl 0,49-2,69),
sem a metilfenidat expozicié (PR 1,04; 95% Cl 0,70-1,55) és a major fejlédési rendellenességek kozott, mig
a metilfenidat esetében a kardialis malformaciok (12 eset, PR 1,65; 95% Cl 0,89-3,05; NNH 92), ezen beliil a kamrai
szeptumdefektusok (PR 2,74; 95% Cl 1,03-7,28), és a sulyos kardidlis malformaciok (PR 2,59; 95% Cl 0,98-6,90)
esetében emelkedett kockazat latszott [158].

Egy Osszefoglald kozlemény és 10 vizsgalat alapjan készilt metaanalizis 16 621 481 varandds, koztik
30 830 ADHD-val diagnosztizalt eset adatait feldolgozva a varandodssag alatti metilfenidat, vagy atomoxetin
expozicio kockazatat elemezte. A fejlédési rendellenességek kockazata nem volt magasabb az expozicionak nem
kitett betegcsoporthoz (OR 1,14; 95% Cl 0,83-1,55) és a populéciés atlaghoz (OR 1,19; 95% Cl 0,93-1,53) képest.
A magzati veszteség kockazata sem volt emelkedett az expozicidonak kitett betegcsoporthoz (OR 1,15; 95%
Cl 0,82-1,62) és a populacids atlaghoz képest (OR 0,98; 95% Cl 0,77-1,25). Szignifikdns kiilénbséget az expozicidnak
nem kitett betegcsoport és a populacios atlag kozott sem taldltak (fejlédési rendellenesség: OR 1,23; 95%
Cl 0,58-2,63; magzati veszteség: OR 0,84; 95% Cl 0,66-1,07) [159].

Egy Osszefoglald kozlemény szerint az ADHD kezelésében alkalmazott hatdéanyagok kockazata klinikailag
nem latszik jelentésnek a véranddssdg kimenetelével, magzati fejlédéssel és a neonatdlis szévédményekkel
(pre-eclampsia, alacsony sziiletési suly, korasziilés, neonatdlis adaptdcié zavara és intenziv ellatasi igény)
Osszefliggésben, a statisztikailag enyhén emelkedett kockazat hatterében a gydgyszerexpozicié 6nallé kockazata
kérdéses. A szerz6k az amfetaminszarmazékok, a metilfenidat, az atomoxetin és bupropion perinatalis
alkalmazasanak kockazatat a limitalt mennyiségben rendelkezésre all6 adatok alapjan nem tartjak emelkedettnek
a magzati fejlédés eltéréseivel és a varanddssdg kimenetelével Gsszefliggésben, és felhivjdk a figyelmet a nem
hatékony kezelés és tiinetfeler6sodés negativ hatasara a varanddssagra és a posztpartum idészakra [160].

A hosszd tavu és neurodevelopmentdlis kimenetellel kapcsolatban egy dan, majd egy svéd regiszteralapu
populdcios kohorsz vizsgélat, és a ketté metaanalizise tortént. A dan adatok 1 068 073 eset, ebb&l 898 gydgyszeres
kezelést (metilfenidat, amfetamin, dexamfetamin, liszdexamfetamin és atomoxetin) folytatdé és 1270
a gyobgyszeres kezelést a varanddssdg el6tt megszakitdé anya gyermekeinek az anyai pszichiatriai zavarra és
szociodemografiai tényezékre korrigalt adatait 6sszehasonlitva sem a neurodevelopmentalis fejlédési zavar
(HR 0,97, 95% Cl 0,81-1,17), sem a specifikus altipusok esetében nem talalt a gydgyszerexpozicidhoz kothetd
emelkedett kockazatot. A svéd vizsgalat 861 650 varanddssdg adatai alapjan (2011 gydgyszeres kezelés folytato
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és 3917 kezelést megszakitd anya), az anyai pszichiatriai zavarra és szociodemogréfiai tényezékre korrigalt adatok
szerint sem a neurodevelopmentalis fejlédési zavarok (HR 0,95, 95% Cl 0,82-1,11), sem az ADHD (HR 0,92, 95%
Cl 0,78-1,08), sem az autizmus spektrumzavar (HR 0,86, 95% Cl 0,63-1,18) kockazata nem volt emelkedett. A két
vizsgélat adatai alapjan késziilt metaanalizis szerint sem a neurodevelopmentalis fejlédési zavar (HR 1,00, 95%
Cl10,83-1,20), sem az altipusok kockazata nem emelkedett [161], [162].

5.2. Az ADHD kezelésében alkalmazott hatéanyagok kockazatanak 6sszefoglalasa

A rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan — a varandoéssag alatti alkalmazassal 6sszefliggéen - a kongentidlis malformécidk
kockazata nem emelkedett, a metilfenidat alkalmazasaval a kardialis malformaciok enyhén emelkedett kockéazata
lehetséges.

A véaranddssag kimenetelével, magzati fejlédéssel, sziilészeti szovédményekkel, neonatalis adverz hatdsokkal és
a neurodevelopmentalis fejlédés zavaraval 6sszefliggd, gydgyszerexpoziciohoz kothetd klinikailag jelentds kockazat
nem latszik. Tovabbi adatok gydjtése szlikséges.

Nem gydgyszeres biolégiai terapiak
C/1. Non-invaziv idegrendszeri stimulacio

A prefrontdlis kéreg (DLPFC) mdégneses, vagy elektromos ingerlésén, a neuromoduldcién, neuroplaszticitdson
keresztil hato stimuldciés technikak perinatalis alkalmazhatdsagardl két 6sszefoglald kozlemény az rTMS (repetitiv
transzkranidlis magneses stimulacid) kezelést mind az antenatalis, mind a posztpartum idészakban hatékonynak és
biztonsagosnak taldlta, mellékhatasként fejfajast, izomfajdalmat, szédiilést, gasztrointesztinalis tlineteket jeleztek
az anyak, illetve korasziilés fordult elé a kezelt csoportban. Ennek a kezeléssel val6 esetleges 6sszefliggése tovabbi
vizsgalatot igényel. A TBS-rdl (théta-frekvencidju ingerlés) kevés adat all rendelkezésre.

Transzkranialis elektromos stimuldciés mddszerek — tDCS (transzkraniélis egyenaram ingerlés), tACS (transzkranialis
véltakozé aram ingerlés), TNS (trigeminus ideg stimulacio) - kozil féleg a tDCS-sel kapcsolatban voltak
eredmények.

Az esetszam egyel6re alacsony, de a terdpias valasz, a remisszios rata és az alacsony kiesés biztatd. A modszerekté|
a terapids hatékonysag mellett a kedvezé anyai és magzati kimenetelt, a szoptatds idészakdban torténd
alkalmazhatdségot vérnank [163].

A modszert az irdnyelveknek és standardoknak megfeleléen sziikséges alkalmazni [164].

C/2. Elektrokonvulziv terapia (EKT)

A rendelkezésre all6 adatok alapjan az indikacié major depresszid, bipolaris zavar, szkizofrénia spektrumzavar
olyan formaiban merdlt fel, ahol sulyos, életveszélyes pszichotikus tiinetek, kataténia vagy magas szuicid kockazat
allt fenn, illetve terapiarezisztencia, vagy a farmakoterdpia magas kockézata volt jelen [165] Bér a tlneti javulas
rovidtavu elérésében hatékonynak bizonyul, alkalmazésa mellett szdmos adverz hatésrél is beszamolnak, melyek
kezelhetéek, enyhék-kozépsulyosak, de esetileg sulyosak is lehetnek, az egyértelmi ok-okozati 0sszefliggés nem
minden esetben igazolt. Az antepartum idészakban a magzati aritmia, uterus kontrakcidk, fenyegetd korasziilés és
korasziilés, elhizodé rohamok, status epilepticus, hypoxia, magzati fejlédési eltérések és magzati veszteség szerepel
az esetleirdsokban. Az adverz hatasok kockazata egy felkésziilt team kozrem(ikddése, szoros anyai és magzati
monitorozas (vérnyomas, szivfrekvencia, oxigenizacid), a vena cava kompresszié keriilése, tokolitikumok és alacsony
kockdzatu anesztetikumok alkalmazdsa, a beavatkozas elétt négydgyaszati vizsgalat (méhnyak allapota, vérzés)
mellett cs6kkenthetd [166], [167], [168], [169].

Egy retrospektiv populdcidés kohorsz vizsgélatban a sulyos mentalis zavar miatt a véranddssdguk alatt EKT
kezelésben részesiil6 ndk Osszehasonlitdsa tortént a sajat csoportjukkal egy masik varandoéssag alatt, amikor
EKT-t nem alkalmaztak, valamint egy-egy hasonld, EKT kezelést kap6é nem varandds és varandds, egyéb osztélyos
kezelésre szorul6 kontrollcsoporttal. 95 né 97 varanddssaga keriilt az EKT csoportba. A terdpias valasz a kontrollhoz
képest hasonld volt (74% vs. 65%; OR 1,61; 95% Cl 0,79-3,27). Az EKT kezeléssel idében szorosan Osszefliggd
korasziilés és sulyos adverz hatds nem jelentkezett, de az EKT csoportban magasabb volt a koraszilés (OR 2,33;
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95% Cl 1,15-4,73) és az Ujszllottek 7 alatti 5 perces Apgar-értéke (OR 3,68; 95% Cl 1,58-8,55) a kontrollcsoporthoz
képest, a sajat csoport masik varandéssagaval 6sszehasonlitva nem volt kiildnbség [170].

Az EKT alkalmazasa a varandossag alatt kizardlag szoros magzati monitorozas (magzati szivfrekvencia CTG altali
kovetése), varanddsokra specializalt anesztezioldgiai, valamint az anya és magzat kezelésére specializalt team és
ellatas hozzaférhetésége mellett lehetséges [2].

Ajanlas34
A perinatalis depresszio kezelésében a non-invaziv idegrendszeri stimulacios kezelés hatékonysaga nem
megerdsitett, mas, bizonyitottan hatékony kezelési méd javasolt. (KA)

Ajanlas35

A sulyos, terapiarezisztens, életet veszélyeztet6 perinatalis anyai affektiv és pszichotikus mentalis zavarok
kezelésében az EKT indikacidja, a kezeléssel jaré adverz hatasok anyai és magzati kockazata egyénileg
mérlegelendé. Amennyiben az EKT kezelés indikaciéja fennall a kezelés hazai szabalyozasanak torténd
medfelelés szerint, a kezelés soran szoros magzati monitorozas, a varandésok ellatasara, az anyai és magzati
szovodmények kezelésére specializalt ellatas feltételeinek és az ezt biztosité teamnek rendelkezésre kell
allniuk. (KA)

. Farmakoterapia és szoptatas

D/1 Anyai mentalis zavar a posztpartum idészakban

Mentalis zavarral él6 néknél a varandossag és a sziilést koveté 6 hoénap alatt relapszus vagy rosszabbodas
gyakrabban kovetkezik be [26]. (Lasd: jelen irdnyelv ,A. A mentalis zavarok perinatalis kockazata — a farmakoterapia
mérlegelésének szempontjai” fejezetét)

A kordbban mentdlis zavarral nem diagnosztizalt anydk hosszmetszeti populdciés vizsgélata szerint az Egyesiilt
Allamokban egészségiigyi adatbazis alapjan 2007-2019 kézdtt posztpartum depresszié 28%-ban, posztpartum
szorongas 25%-ban, PTSD 6%-ban, bipoldris zavar 3%-ban, szkizofrénia/pszichotikus zavar 1%-ban fordult el6 Gj
diagndzisként. Prenatdlis depresszié esetén a posztpartum szorongasos zavar 2,5-szer, a posztpartum depresszio
4,1-szer volt gyakoribb [171].

A posztpartum depresszié és a szoptatds kozott korabban egyiranyld kapcsolatot feltételeztek, miszerint
a posztpartum depresszié ahhoz vezet, hogy kevesebben kezdik el és korabban hagyjak abba a szoptatast. Ujabb
vizsgélatok azt vetik fel, hogy az 0sszefliggés kétirdnyu; a posztpartum depresszié csokkenti a szoptatasi mutatdkat,
a nem szoptatds viszont novelheti a posztpartum depresszid kockazatat és a szoptatds depresszid esetén segitheti
a gyorsabb felépilést [172], [173].

Egy retrospektiv kohorsz vizsgéalat 80 882 anya-csecsemd paros adatait elemzve arra a megallapitasra jutott, hogy
a késéi varanddssagban (28. hét utan) antidepresszivum alkalmazasa esetén a szoptatas megkezdése ritkabb, de
a szoptatds idétartamaban és kizarélagossagaban, a tulnyomo szoptatas (szoptatas folyadékkiegészitéssel), vagy
barmilyen mértékl szoptatds ardnyaban nincs kiilonbség 6 hénapos korban a gydégyszert nem szedd, mentalis
zavarnak kitett anydkhoz képest.

Az antidepresszivum posztnatalis folytatdsa esetében nem volt kiilonbség, mig a posztnatalis Uj beallitas, vagy
a gyogyszerszedés Ujrakezdése esetén a tulnyomo szoptatés (RR 0,37; 95% Cl 0,22-0,61), illetve barmilyen ardnyu
szoptatas (RR 0,49; 95% ClI 0,42-0,56) joval ritkdbb volt, igy a szoptatas elhagyasa (RR 2,64; 95% ClI 2,07-3,37)
jelent&sen gyakoribb.

A szerz6k a betegcsoport edukaciojara, a szoptatas tdmogatasanak jelentéségére hivjak fel a figyelmet [174].

A PNAS (lasd a Farmakoterapia a varanddssdg alatt fejezetben) esetében az intrauterin antidepresszivum-expozicio
(SSRI-k, a mirtazapin és venlafaxin) esetén a szoptatds csokkentheti az Ujszllottkori PNAS kialakuldsanak
kockazatat [26].

Ajanlas36

Az anyai lelki egészség zavaraival, a mentalis zavar tiineteivel kdlcsonhatasban megjelend szoptatasi
problémak, a szoptatasi gyakorlattal, a szoptatas tamogatasaval Osszefiiggoé kérdések, a potlas és
a szoptatasbarat eszk6zok hasznalata, a tejtermelés fenntartasa és a szoptatashoz valé visszatérés, valamint
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az ablaktalas és az elvalasztas kérdése laktacios szaktanacsadé bevonasat indokolhatja. Pszichofarmakon
adasa melletti szoptatas esetén a szoptatas folytatasarol vagy moédositasarol pszichiater, gyermekgyogyasz,
neonatolégus vagy sziilész-ndgydgyasz szakorvos hozhat dontést, sziikség esetén multidiszciplinaris
egyeztetés keretében. (SzV)

D/2 A szoptatas jelentésége

A szoptatas a csecsemdtaplalds optimalis modja, bioldgiai standard, amihez minden mas taplalasi médot mériink.
Biztositja az optimalis novekedést és fejlédést. Rovid és hosszu tavu véddhatasa van mind a gyermeknél, mind
az anyanal szamos betegséggel szemben.

A szoptatott csecsemdknél, azokkal a csecsemékkel Osszehasonlitva, akiket nem szoptatnak, vagy koran
elvalasztanak, az alabbi csecsemé és gyermekkori fert6zések, betegségek ritkabban fordulnak el6 (felsorolds nem
teljes):

- heveny kozépfiilgyulladas

— also Iéguti és gyomor-bélrendszeri fertézések

- akoraszilotteket érinté NEC (nekrotizalé enterokolitisz).

A szoptatott csecsem6knél tovabba (felsorolas nem teljes):

- csokken a hirtelen, vératlan csecseméhaldl kockazata

- ritkabban alakul ki gyermekkori leukémia,

— tulsulyossagnak/elhizdsnak és a 2-es tipusu diabétesznek kisebb a valdszintsége késébbi életkorban.

A szoptatasnak pozitiv hatdsa van a gyermek kognitiv funkcidira és pszichoszocialis fejlédésére, az anya-gyermek
kotoédésre is.

Az anyanal a szoptatéssal eltoltott idétartam ardnyaban csokken a mellrdk és petefészekrak kockazata. A hosszabb
ideig szoptatd anyaknal a posztmenopauzadlis idészakban kialakulé magas vérnyomas, cukorbetegség tovabba
sziv- és érrendszeri betegség ritkdbban fordul el6. A jotékony hatas sok esetben a szoptatas kizarélagossagaval és
idétartamdval ardnyos mértékd [175].

D/3 A szoptatassal, csecsemétaplalassal kapcsolatos allasfoglalasok

A WHO és szdmos szakmai szervezet a kizarélagos szoptatdst az élet elsé hat hénapjaban javasolja, majd
a hozzataplalas fokozatos bevezetése mellett a szoptatas folytatasat 2 éves korig. A jelenleg érvényben 1évé hazai
ajanlas és az Amerikai Gyermekgyodgyaszati Akadémia ajanldsa a kizdrélagos szoptatdst hat hénapos kor kordli ideig
ajanlja, majd a hozzataplalas bevezetése mellett a szoptatas folytatasat legaldbb egy éves korig, illetve azon tul
mindaddig, amig azt az anya és a gyermek kivanjak [176].

Hazdnkban a szoptatast kulon rendelet tdmogatja, legUjabban a Szoptatdst Tdmogaté Nemzeti Bizottsdg
létrejottével [260].

D/4 A farmakoterapia kockazatbecslése a szoptatas id6szakaban

Fejleszté6 teamiink tapasztalata, hogy a hazai gyakorlatban sajndlatos médon elterjedt a pszichofarmakonok
bevezetése esetén, hogy posztpartum nem javasoljdk a szoptatas elkezdését, illetve a mar szoptatd anydnal ledllitjak
a szoptatast, megbeszélés és mérlegelés nélkiil.

Magyarorszadgon az anydk 98%-a elkezd szoptatni. Tekintetbe véve a szoptatds jotékony hatésait, az érvényben
lévé csecsembtaplalasi ajanlasokat, tovabba azt a tényt, hogy a pre-, peri- és postnatalis mentalis zavarok
Osszességikben gyakran fordulnak elé (lasd a bevezetésben ismertetett adatokat) és gyogyszeres kezelésiik
szikségessé vélhat, azoknak az anydknak, akiknél felmerll és indokolt a pszichofarmakonok alkalmazasa,
a megfeleld és legfrissebb informaciot kell kapniuk a kezelési lehetéségekkel és annak a szoptatasra vonatkozd
hatasaival kapcsolatban, a kezelési lehetéségekrél torténé tajékoztatasuk és tdjékozott beleegyezésiik mellett.

A szoptatas jelentéségével és a kezelési lehetéségek Gsszefliggéseivel kapcsolatos tajékoztatast mar a csalddtervezés,
korai varanddssag id6szakaban érdemes megtenni [177].

A szoptatds id6szakaban az anyai mentélis zavar kezelésének tervezésénél, szoptatd illetve szoptatni szandékozd
édesanyaval és a kozvetlen hozzatartozoival kdzosen mérlegelni kell:

- akezeletlen anyai betegség kockazatat,

— akezelési lehetéségeket, és a kezelés varhatd jotékony hatdsét,
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- a gyogyszeres kezelés és expozicié kockazatat a szoptatott gyermekre, figyelembe véve a gyermek életkorat,
érettségét, sulyat, egészségi dllapotdt, vese- és majmikodés érettségét,

- a szoptatds komplex jotékony hatdsat, elmaradasanak vagy elhagyasanak hétranyait az anya és a gyermek
szempontjabdl is,

- aszoptatés felfliggesztése esetén a szoptatdshoz vald visszatérés lehetéségét,

- agyogyszer hatasat a laktaciora, a biztonsagos alkalmazasardl rendelkezésre allé informaciokat az anya-gyermek
paros szempontjabdl is,

— azanya és hozzatartozoi altal preferalt taplalasi médot,

— és mindezek figyelembevételével meghozni a dontést.

Ajanlas37

A laktacio id6szakaban az anyai lelki egészség zavarainak gyogyszeres kezelése soran értékeljiik a szoptatas
lehetéségét, a gyermek anyatejen keresztiili gyogyszerexpoziciojanak kockazatat és a gyogyszer
biztonsagos alkalmazhatésagardl rendelkezésre all6 adatokat. Emellett a korszerii csecsemétaplalasra
vonatkozé szakmai iranyelveket és ajanlasokat, az anya altal preferalt taplalasi médot, valamint a szoptatas
(és anyatejes taplalas) komplex jelentéségét, elmaradasanak hatranyat is figyelembe kell venniink. (SzV)

D/5 A szoptatas felfiiggesztése és az ablaktacio kérdése

A prolaktinszint gyogyszeres csokkentésének a tejbeldvellést megelézden lehet jelentésége, a késébbiekben
csOkkenése, illetve hidnya elegendé lehet, ugyanakkor figyelni kell a szoptatds hirtelen felfliggesztésének
lehetséges kdvetkezményeire (tultelitédés, mastitis és sz6védményei).

A bromocriptin alkalmazasa a lehetséges sulyos mellékhatasok miatt a nemzetkdzi gyakorlatbdl kiszorult, a tej
elapasztasanak menedzsmentjére a tejbelévellés elétt, illetve a mar fenntartott tejtermelés esetében hazai ajanlast
is talalunk [178], [179].

Ajanlas38

Amennyiben az anya kezelése soran a tejtermelés felfiiggesztése valik sziikségessé, a gydgyszeres
ablaktacié nem minden esetben indokolt. A prolaktin medialta tejbelovellést kovetéen az eml6 telitettsége
és a tej kiiiriilése szabalyozza a folyamatot, igy a szoptatas elhagyasakor az emlé stimulaciéjanak
csokkenése, illetve hidanya a tejtermelés csokkenéséhez vezet. Sziilész-n6gyogyasz, laktacios szaktanacsado
bevonasa javasolhaté. (SzV)

D/6 Farmakoterapia indikalasanak szempontjai a szoptatas id6szakaban
1. A biztonsagos alkalmazhat6sag mérlegelése

A gydgyszerekhez mellékelt ismerteték a szoptatassal kapcsolatos informécié szempontjabdl nem mindig
tekinthet6k naprakészen megbizhaté forrasnak, figyelembe véve a szakirodalomban id6kdzben megjelent adatokat;
gyakran jelzik, hogy a gyogyszer nem ajanlhaté a szoptatds alatt, ami arra utalhat, hogy a gydgyszer a szoptatd
anyanal kerlilendd, vagy szedése esetén a szoptatadst abba kell hagyni. A figyelmeztetések nem sziikségszerlien
alapulnak megfigyelt vagy jelentett karos mellékhatasok, gyakran a gyarté defenziv céljait szolgéljak [180].

Az FDA kivezette a korabban érvényben lévé A, B, C, D és X kategdriak hasznalatat. 2015. junius 30-t6l egy Uj
besorolas (,labeling rule”) Iépett életbe, amely kitér a fogantatas, varandossag és laktacio idészakaban torténd
alkalmazas kockazatara, az adatok osszefoglalasaval és az egészségligyi ellatok dontéshozatalat és javaslatat segité
informacidkkal [181].

Minden alkalommal, amikor doéntést kell hoznunk a szoptaté anyadnak adott gydgyszerelés bevezetésérdl,
tisztdban kell lenniink a csecsemébe jutd gydgyszer mennyiségét befolydsold tényezékkel és a gyogyszerek
biztonsagossdgaval kapcsolatos szisztémas adatgy(jtés eredményeivel (lasd a gydgyszercsoportok részletes
ismertetésénél).

A szoptaté anya altal alkalmazott gydgyszerek esetén az Ujszllott anyatejen keresztiili gydgyszerexpozicidjat
meghatarozza:
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1. A gyogyszer adasanak modja és farmakokinetikaja
- agyogyszer felszivédasa per os adott gydgyszerek esetén,
- felezési ideje (valasztasi lehetéség esetén rovid felezési idejli gyogyszer preferdlt, ugyanis a hosszu felezési
ideji gyogyszereknek altaldban magasabb a koncentracidja a tejben),
- mennyiid6 alatt éri el a legmagasabb koncentraciojat a szérumban,
- disszociacios dllando, milyen volumenben oszlik el a gyogyszer,
- agyogyszer molekula nagysdga, az ionizacié mértéke,
- atejésaplazma pH-ja,
- agyogyszer viz- és zsiroldékonysaga, kotédése a plazmafehérjékhez.

2. A csecsemébe jutd gyogyszermennyiséget meghatarozé faktorok

- mennyi tej termelddik és mennyi tejet fogyaszt,

- kolosztrumot vagy érett néi tejet kap,

- milyen a gyégyszer koncentracidja a tejben,

-  milyen mértékben Uritette ki a csecsemd a mellet az elé6z8 szopds alkalmaval (a zsirdus hétsé tejben
a zsiroldékony gydgyszerek felhalmozédhatnak),

- milyen az Ujszul6tt metabolizmusa - hogyan szivodik fel, bomlik le és valasztédik ki a gydgyszer.

Altaldban elmondhaté, hogy nagy molekulastlyd, magas fehérjekét6désii és alacsony zsiroldékonysagu

gyogyszerek nem mennek at klinikailag jelentés mennyiségben a tejbe. A gyengén alkalikus vegyiiletek

kénnyebben jutnak be a tejbe, mivel a tej pH-ja a plazmaban mért pH-értéknél alacsonyabb.

A legtobb gyogyszer passziv diffizié utjan jut at a sejtmembranokon. A gydgyszerek koncentracidja a tejben

plazma-koncentraciojuk fliggvényében viéltozik. Ezért javasoljdk, hogy a szoptatds a gyogyszer bevétele el6tt

torténjen, amikor az anya tejében a legalacsonyabb a gydgyszer koncentracidja. A legtdbb pszichofarmakon
alkalikus vegyiilet és magas a zsiroldékonysaguk, ezért konnyen atmennek a tejbe.

A koévetkezd mutatokat hasznalata terjedt el:

- tej/plazma ardnya: transzlaktalis passzazs mértékét mutatja egy adott idépontban és nem utal a csecsemébe
juté gyégyszer mennyiségére. Ertéke allandéan valtozik attél fliggéen, hogy mennyi idé telt el a gyogyszer
bevétele 6ta. Az 1 alatti M/P arany arra utal, hogy a gyogyszerbdl kis mennyiség megy at a tejbe.

— relativ csecsemd&dozis: az anyai dozis szazalékdban kifejezve, vagyis a csecsemdbe jutd gyodgyszer dozisa
az anyanak adott gyogyszer mennyiségének hany szdzaléka, a testsuly-kg-ra esé doézis szazalékaban.
Kiszdmitdsdhoz ismerni kell az anya és csecsemé testsulyat, az adott idészakban elfogyasztott anyatej
van, ez aggodalomra adhat okot és a szoptatott csecsemd szoros monitorizaldsa ajanlott.

Ha az anya olyan gyoégyszert kap, ami terdpias céllal a csecsemének is adhatd, ki lehet szadmitani, hogy
a csecsemd a szdmara adhatd gyogyszer ajanlott doézisdhoz viszonyitva milyen gydgyszeradagot kap meg
az anyatejjel.

- A gyodgyszerkoncentraci6 mérése a csecsemé szérumaban. A legpontosabb moddszer, de a mindennapi
gyakorlatban nem valésithaté meg.

Az alacsony relativ dézis azonban nem mindig jelenti, hogy az anyai gydgyszernek nincs hatdsa a szoptatott

csecsemore. A 2 hénapnal fiatalabb csecseméknek és a koraszllotteknek éretlenek a maj- és vesefunkcidi és

ezaltal a gydgyszer metabolizmusa csokkent mérték(. A vér-agy gat ugyancsak éretlen, ami fokozza a lipophil
gyogyszerek bejutdsat az agyba. A kifejezettebb gydgyszerhatdsra az Ujsziilott betegsége esetén is szdmitani lehet.

A gyégyszerek metabolizmusa sordn keletkezhetnek olyan metabolitok, melyek gydgyszeraktivitdst mutatnak és

akdr a gyogyszerénél hosszabb a felezési idejlk.

A gyogyszerhatasok megitélése a szoptatott csecsemOben kisszamu esetfeldolgozason és esettanulményokon

alapul. Sok esetben az Ujabb gydgyszereket azért nem ajanljdk, mert a laktadcié soran toérténd adagolds

biztonsagossdgara vonatkozé adatok hianyoznak vagy hianyosak. A pszichofarmakonok esetén dltaldban nincs

elegend6 adat a gydgyszerek esetleges hosszu tavu hatésaira és a gyermek fejlédésére vonatkozoéan [182].

Az Amerikai Gyermekgydgydaszati Akadémia arra hivja fel a figyelmet, hogy a gyoégyszerek legnagyobb része

nem valasztédik ki klinikailag szignifikdns mennyiségben az anyatejbe, és ha alacsony koncentraciéban meg

is jelenik a tejben, az esetek nagyobb részében nem jelent kockdzatot a csecsemé szamara. Az ezzel kapcsolatos
informaciok elérhetéek az amerikai Nemzeti Egészségligyi Intézet honlapjan [183], mely folyamatosan frisstl (lasd

a gyogyszercsoportok részletes ismertetésénél).
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Az Gjszilott, illetve csecsemd megfigyelése a szoptatd anya pszichofarmakon-kezelése esetén strukturalt, célzott
és aranyos megkozelitést igényel, amelynek célja a lehetséges gydgyszerhatdsok, mellékhatdsok, illetve a PNAS
tlneteinek id6ben torténé felismerése, anélkil, hogy ez indokolatlan anya—gyermek szeparaciéhoz vezetne.

3. Az ujsziilott/csecsemé megfigyelése az aldbbi f6 terlletekre terjed ki:

- dltaldnos allapot, éberség, tonus,

- taplalasi képesség (szopds hatékonysaga, etethetdséqg),

- alvés—ébrenlét ritmusa,

- neuroldgiai jelek (remegés, ingerlékenység, hypotonia/hypertonia),

- vegetativ tlinetek (Iégzés, hémérséklet, bérszin),

- gastrointestinalis tiinetek (hanyas, hasmenés),

- sulygyarapodas, hidratéltsag.
A medfigyelés soran kiilonods figyelmet kell forditani a PNAS-ra jellemzé tlinetekre, valamint az adott gydgyszer(ek)
ismert vagy feltételezett mellékhatasaira.
Intézeti elldtadsban (szlilészeti osztaly, PIC): az els6 48-72 o6rdban fokozott megdfigyelés javasolt. A megfigyelés
onmagdaban nem indikécié az anya és az Ujszulott elkiilonitésére, amennyiben az Ujsziil6tt dltaldnos allapota stabil.
Otthoni elldtdsban: a sziiletést vagy a gydgyszeres expozicio kezdetét koveté elsé 1-2 hétben célzott, rendszeres
ellenérzés sziikséges, a klinikai allapot fliggvényében, a gyermek-haziorvos és a védénd egylttmiikodésében.

4. Feladat- és kompetenciamegosztas

- Intézeti ellatasban a kezel6orvos és a szakdolgozok feladata a megfigyelés megszervezése, a tlinetek
értékelése és dokumentalasa.

- A szakdolgozok feladatait és kompetencidit az iranyelv F. fejezete és annak melléklete részletezi.

- Otthoni elldtasban az Gjsziilott/csecsemd ellendrzését a gyermek-haziorvos a védéndvel egylittmikddve végzi.

- Az anya szamdéra gyogyszert rendelé szakorvos feladata a szoptatd anya szobeli és dokumentalt
tajékoztatasa a lehetséges mellékhatasokrol, valamint arrél, hogy panasz, megvaltozott viselkedés észlelése
esetén kinek és milyen médon jelezzen.

- A szil6 - megfelelé tajékoztatdst kovetéen - aktiv résztvevdje lehet a megfigyelésnek, és jogosult
a szokatlan tilinetek észlelésére és jelzésére. A szll6i megfigyelés nem helyettesiti hanem kiegésziti
az egészségligyi szakemberek altal végzett ellenérzést.

5. Dokumentalni sziikséges:

- azanyai gydgyszerszedés tényét és tipusat,

- azUjszulott/csecsemé megfigyelésének szempontjait,

- észlelt tlineteket vagy azok hianyat,

- aszllo tajékoztatasat,

- sziikség esetén a tovabbi ellatasra vonatkozé dontéseket.
Szokatlan panasz vagy tlinet megjelenésekor soron kivili orvosi vizsgélat valhat szlikségessé, az ellatasi szintnek
megfeleléen.

Ajanlas39

A szoptaté anya gyodgyszerszedése, pszichofarmakonok alkalmazasa esetén az ujsziilottet/csecsemat
a lehetséges gyogyszerhatasok és mellékhatasok szempontjabol meg kell figyelni. Ez akkor is sziikséges,
ha a gydgyszert biztonsagosnak itélik. Az anyai gyogyszerszedésrdl a védonat, illetve a hazi gyermekorvost
tajékoztatni kell. Szokatlan panasz, tiinet megjelenésekor soron kiviili orvosi vizsgalat valhat sziikségessé.
(SzV)

2. A pszichofarmakonok besorolasa a laktacié id6szakaban

A laktacio alatt a gydgyszerek alkalmazasanak biztonsagardl tobb adatbazis és kockazati besorolas all rendelkezésre.
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2.1. E-lactancia

Kompatibilis, biztonsagos, legjobb vélasztds - Valodszintleg kompatibilis, elég biztonsagos - Korlatozottan
kompatibilis, nem biztonsdgos — Inkompatibilis, nagyon veszélyes (a korabbi nagyon alacsony - alacsony -
magas — nagyon magas kockazati csoportok helyett) kategéridkba sorolja a hatéanyagokat, részletezi a vizsgalati
eredményeket referencidkkal, elérhetéek a farmakokinetikai paraméterek és alternativakat is ajanl. Az elsé kategoria
esetében a szoptatds folytathatd, a masodikndl a hatéanyag alkalmazasa koriltekintést igényel és a gyermek
monitorozasa is ajanlott, a harmadik esetében a hatdéanyag kilrilése (5-7 felezési id6) utan folytathat6 a szoptatds
és anyatejes taplalas, mig az utolsé esetében a hatéanyag alkalmazasa mellett a szoptatdst meg kell szakitani.
Részletesen az e-lactancia honlapjan: [184].

2.2. Hale's Medications & Mothers’ Milk

Thomas W. Hale rendszeresen frisstil6 besorolasa 5 kategériat kiillonboztet meg: [185]

L1 - kompatibilis/alkalmazhaté: nagy esetszamu megfigyelés, vagy kontrollalt vizsgdlat nem mutatott adverz hatést.
L2 - varhatéan kompatibilis: alacsony esetszdmu adat, de nincs adverz hatds, vagy az alkalmazéssal 6sszefliggé
kockazat csekély.

L3 - kompatibilitas lehetséges: nincs kontrolldlt vizsgalati adat, vagy nincs fenyegeté kockazat, vagy Uj hatdanyag;
akkor alkalmazhatd, ha a lehetséges elényok meghaladjak a gyermekre vonatkozé kockazatot.

L4 - lehetséges kockézat/veszély: a gyermekre, vagy a tejtermelésre bizonyitott adverz hatdssal lehet, de az anyai
elényok miatt ennek ellenére az alkalmazasa elfogadhaté.

L5 - kockazatos/veszélyes: az alkalmazas ismert és szignifikdns kockdzattal jar, a szoptaté anydknal torténd
alkalmazas kockdazata a szoptatas elényeit egyértelmlen meghaladja. Alkalmazasa szoptaté anyaknal kontraindikalt.

2.3. Pontrendszer a pszichofarmakonok besorolasara

A pszichofarmakonok biztonsagi kategdriakba sorolasara dolgozott ki Uguz [186] egy pontrendszert, amely
szamszerlen mérhetd adatok és relevans szempontok alapjén értékeli a hatéanyagokat.

Egy hatéanyag maximaélis pontszamot abban az esetben kap, ha:

Az expozicié hatasa tobb mint 200 esetben ismert.

A relativ csecsem6doézis legalabb 15 mérés alapjan nem nagyobb, mint 2%.

Az Gjszulottek szérumszintje az esetek tobb mint 50%-3aban méréshatar alatti.

Adverz esemény maximum 2%-ban fordult elé.

5. Nem ismert sulyos adverz hatas.

A rendelkezésre 3ll6 esetszdm, a relativ csecsemddézis és a csecsemb gydgyszerintjének értéke, az adverz

N~

események el6forduldsi gyakorisdga és sulyossaga alapjan kapott pontszamok szerint 5 biztonsagi kategoéridba
sorolja a hatéanyagokat.

1. Nagyon j6 biztonsdg (8,6-10,0): Biztonsdgos, adverz hatads kockdzata nagyon alacsony, a szoptatds alatti
alkalmazasa magasan elfogadott.

2. J6 biztonsdg (7,1-8,5): Biztonsdgos, adverz hatds kockazata alacsony, a szoptatds alatti alkalmazasa
elfogadott.

3. Kbzepes biztonsag (5,1-7,0): Az adverz hatds kockazata mérsékelt, sulyos, életveszélyes kockdazat nincs,
a szoptatds alatti alkalmazdsa lehetséges.

4. Alacsony biztonsag (3,1-5,0): Nem all elég adat rendelkezésre, vagy az adverz hatas kockazata relativ magas.

Elévigydzatossag mellett alkalmazhaté a laktécié alatt, amennyiben egy biztonsdgosabb szer nem hatékony,
vagy nem tolerédlhatd, és a lehetséges elénydk meghaladjk az alkalmazés kockazatat.

5. Nagyon alacsony biztonsag (< 3,0): Nincs adat, vagy nagy mértékil a csecsemd gydgyszerexpozicidja, vagy
az adverz hatasok kockazata. A szoptatds id6szakdban az alkalmazas nem ajanlott.

2.4. Drugs and Lactation Database (LactMed®)
A Bethesda (MD): National Institute of Child Health and Human Development rendszeresen frissiilé adatbazisa

[183], a biztonsag és kockazatok 6sszefoglalasaval, részletes szakirodalmi adatokkal és hivatkozasokkal.
A fentiek alapjén részletezziik az egyes hatéanyagokkal kapcsolatos informaciokat.
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3.1. Antidepresszivumok

3. A gydgyszercsoportok kockazatanak értékelése

6. tablazat. Antidepresszivumok laktacids besorolasanak osszefoglald tablézata a relativ csecsemddozis (RID) és
felezési id6 (TY2) feltlintetésével " [184], @[185], ®[186]

Hatéanyag E-lactancia " L-kategdria ¥ Ugu:l:‘i’ztﬁ: sagi RID (%) 2 T2 (6ra) 2
Agomelatin valdszinlileg n.a. n.a. 0,06-0,07% ™ 1-2
kompatibilis,
elég biztonsagos
Amitriptilin L2 7,0 4% M 31-46
kozepes biztonsag 1,08-2,8% @
kompatibilis,
Nortriptilin biztonsagos 1,6%" 16-90
1,7-3,36% @
Brexanolon kompeatibilis, L2 n.a. 0,7-2% 9
biztonsagos 1-2% @
Bupropion valoszintileg L3 4,0 0,14-1,4% ™ 8-24
kompeatibilis, alacsony biztonsag 0,11-1,99% @
elég biztonsagos
Citalopram kompatibilis, L2 8,0 3,6-18,3% " 35-36
biztonsagos jo biztonsag 3,56-5,37% @
Klomipramin | kompatibilis, L2 4,5 1,3-3% 12-37
biztonsagos alacsony biztonsag 2,8% @
Duloxetin kompatibilis, L3 5,0 0,3-1%" 8-17
biztonsagos alacsony biztonsag 0,12-1,12% @
Eszcitalopram | kompatibilis, L2 5,5 1,7-9% M 27-32
biztonsagos kozepes biztonsag 52-7,9% @
Eszketamin valdszinlleg L3 n.a. n.a. 7-12
kompatibilis,
elég biztonségos
Fluoxetin valészintleg L2 6,5 3-20,0% @ 96-144
kompatibilis, kozepes biztonsag 1,6-14,6% @
elég biztonsagos
Fluvoxamin kompatibilis, L2 7,0 0,3-1,6% @ 15,6
biztonsagos kozepes biztonsag 0,3-1,4% @
Imipramin kompatibilis, L2 7,0 2,4% O 8-16
biztonsagos kozepes biztonsag 0,1-4,4% @
Mianszerin valészintleg n.a. n.a. 0,5-1,4% @ 21-61
kompatibilis,
elég biztonségos
Mirtazapin kompatibilis, L3 5,5 0,6-4,4% 20-40
biztonsagos kdzepes biztonsag 1,6-6,3% @
Moklobemid | kompatibilis, L4 n.a. 2,5-53% ™ 1-2
biztonsagos 3,4% ?
Paroxetin kompatibilis, L2 9,0 2-5% @ 15-33
biztonsagos nagyon jo biztonsag | 1,2-2,8% @
Reboxetin kompatibilis, n.a. n.a. 1,4-2,5% M 12,5

biztonsagos
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Hatéanyag E-lactancia ™ L-kategoria ? Ugu:l::;ltﬁ: sagi RID (%) @2 T2 (6ra) 12
Szertralin kompatibilis, L2 9,5 0,003% ™ 24-26
biztonsagos nagyon jo biztonsag | 0,4-2,2% @
Trazodon kompatibilis, L2 4,0 0,1-0,96% ™ 5-13
biztonsagos alacsony biztonsag 1,06-2,8% @
Venlafaxin L2 7,0 2,7-10,1% 5
kompatibilis, kozepes biztonsag 6,85-10,89% @
Dezvenlafaxin | biztonsagos
L3 1,5-7,8% ™ 11
5,9-9,3% @
Vortioxetin kompatibilis, L3 n.a. 1,1-1,7% ™M 66
biztonsagos 1,22-1,85% @
Zuranolon valészintleg L2 n.a. 0,36% 19,7-24,6
kompatibilis,
elég biztonségos
3.1.1. SSRI csoport

A legtobb adat az SSRI-k, ezek kozil is a szertralin, paroxetin, illetve a citalopram és fluoxetin alkalmazasaval
kapcsolatban gydilt 6ssze. A szertralin és paroxetin mellett sz6l az alacsony relativ csecsemd&dézis, az adverz
események alacsony kockazata, illetve, hogy a besoroldsi rendszerek egybehangzéan biztonsdgosnak tartjak
az alkalmazasukat. A citalopram esetében a relativ csecsem6ddzis magasabb, de az adverzitas kockazata alacsony.
Az SSRI-k alkalmazasa a szoptatas idészakdban nem kontraindikalt, de a fluoxetin a magas relativ csecsemdédézisa,
az Ujszllottkori adverzitds emelkedett kockdzata miatt csak indokolt esetben javasolt [186].

A szertralin alkalmazdsa mellett az expozicié alacsony az anyatejen keresztiil, és &ltaldban a csecsemd
gyogyszerszintje méréshatér alatti, a gyengén aktiv metabolit (norszertralin/dezmetilszertralin) alacsony szintje
kimutathato. A legtobb szakértdi ajanlas a szertralin alkalmazésat ajanlja a szoptatas idészakéban [187], [188], de
korasziilottek esetében az éretlen metabolizmus miatt az akkumulacié és a PNAS-jellegl tiinetek kialakuldsanak
kockazata fennall [189].

A paroxetin az anyatejben alacsony szinten, és az alkalmazédsa mellett szoptatott csecsemd szérumdban méréshatér
alatt jelenik meg. Az els6 és harmadik trimeszterben torténé alkalmazas mellett az adverz hatds magasabb
kockdzata (lasd: Farmakoterdpia a varandodssag alatt) lehetséges, mig a laktacié idészakdban az alkalmazéséat
alacsony kockazatunak mindsitik [188]. Az Ujszuldtt megfigyelése (nyugtalansdg, irritabilitds, taplalasi zavar,
elégtelen sulygyarapodas) javasolt [190].

A citalopram anyatejbe torténd kivélasztodasa magasabb lehet [191], de alkalmazasa mellett szoptatott csecsemok
szérumszintje alacsony. Egyéni kiilonbségek lehetnek, egyes esetekben az expozicié (a fluoxetinhez hasonldan)
emelkedett lehet, de az adverz hatds kockazata alacsony [192], [193]. A csecsemd dodzisa és szérumszintje
Osszefliigghet az anya és a csecsemd genetikailag meghatarozott metabolikus adottsagaival. Néhany esetben
aluszékonysagot, nyugtalansagot jelentettek, mig az 1 éves kovetés alapjan a fejlédéssel kapcsolatos adverzitas
nem jelentkezett [194].

A citalopram alkalmazdsa nem indokolja a szoptatas mérlegelés nélkili korlatozasat. A szoptatds idészakaban
torténd alkalmazasaval kapcsolatban az ajanlasok nem egységesek, de ha a varanddssdg alatt az anya citalopramot
szedett, és mas antidepresszivum nem volt hatékony, a szoptatas idészakaban térténé gyogyszervaltast altaldban
nem ajanljak. Az alacsonyabb relativ csecsem6ddzisi hatéanyagok alkalmazasa inkdbb ajanlott, féleg Ujszilottek
és koraszlilottek szoptatdsa esetén. Az Ujszllottek megfigyelése javasolt, mivel aluszékonysdg, nyugtalansag,
irritabilitas, taplalasi nehézség és a sulygyarapodds zavara eléfordulhat, féként a korai idészakban, kizarélagosan
szoptatott csecsemoknél és pszichofarmakonok kombinalt alkalmazasa esetében [194].

Az eszcitalopram alkalmazasardl kevesebb adat all rendelkezésre, eszerint 20 mg napi dézisig az anyatejbe torténd
kivalasztodas alacsony, adverz hatas nem varhato, féleg 2 hénapnal idésebb csecsemé esetében. Az eszcitalopram
alkalmazasa a szoptatds idészakdban nem indokolja a szoptatds elhagydsat. Az alkalmazasa soran bizonytalan
ok-okozati Osszefliggésli adverz hatast (necrotizalé enterocilitis, epileptiform roham parhuzamos bupropion
alkalmazas mellett) esetileg jelentettek, a csecsemé megfigyelése az esetleges adverz hatasok (aluszékonysag,
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nyugtalansag, izgatottsdg, taplalasi nehezitettség és elégtelen sulygyarapodds) kockazata, féként fiatalabb,
kizarélagosan szoptatott csecsemoénél és kombinalt gydgyszeres kezelés mellett indokolt [195].

A fluoxetin alkalmazasa ellentmondasos a szoptatds idészakaban [196], [186], de alkalmazdsa esetén a szoptatds
felfliggesztése nem indokolt, kiiléndsen, ha az anya a varandossag alatt is szedte, vagy mas hatéanyag nem volt
effektiv. Az anyatejbe az SSRI csoportbdl a legnagyobb szézalékban vélasztédhat ki, hosszu felezési idejd, aktiv
metabolitja (norfluoxetin) a csecsemdk szérumaban 2 hénapos korig, vagy még tovabb is kimutathato. Alkalmazasa
koraszulotteknél és ujszllotteknél nagyobb kockézatot jelent. Az esetleges adverz hatasok (kdlika, nyugtalansag,
aluszékonysag, taplalasi nehézség, elégtelen sulygyarapodas) megfigyelése sziikséges [197].

A fluvoxamin alkalmazasardl kevesebb adat éll rendelkezésre, eszerint napi 300 mg dézisig az anyatejben alacsony
koncentracioban jelenik meg, a legtobb esetben a csecsemd szérumaban nem kimutathato, adverz hatas kockazata
alacsony, féleg 2 honaposndl idésebb csecsemék esetében. Az esetleges adverz hatdsok (hasmenés, hanyas,
alvaszavar, nyugtalansag) megfigyelése sziikséges [198].

3.1.2. SNRI csoport

A venlafaxinrél kisebb esetszdm 4&ll rendelkezésre, a hatéanyag és aktiv metabolitja esetében a relativ
csecsemOdozis magasabb, a 10%-os biztonsagi hatar korlli érték is lehet, de az adverz hatds kockazata
alacsony [186]. Alkalmazasa esetén az Ujszulbttek, koraszllottek megfigyelése sziikséges (szedativ mellékhatas,
lassult sulygyarapodas) [199]. A szoptatds a varandodssag alatti expoziciot kdvetéen az Ujszllottnél a PNAS és
diszkontinudcios szindroma lezajlasat enyhitheti [26].

A duloxetinrdl kevés adat all rendelkezésre, ennek alapjéan a relativ csecsem6dozis alacsony [186]. Duloxetin
alkalmazasa esetén a szoptatds nem kontraindikalt, de kedvezébb egy olyan készitmény vélasztdsa, amelyrél tobb
adat all rendelkezésre, kiilondsen Ujsziilottek és koraszulottek esetén. Az Ujsziildttnél monitorozni kell az esetleges
adverz hatasokat (aluszékonysag, taplalasi zavar, sulygyarapodas eltérései, fejlédési fazisok késése) [200].

3.1.3. Triciklikus antidepresszivumok

A koradbban elterjedt alkalmazésa ellenére az SSRI csoporthoz képest kevesebb adat all rendelkezésre a szoptatds
alatti alkalmazas kockazatrol. Szedativ mellékhatas, taplalasi nehezitettség eléfordulhat az amitriptilin alkalmazésa
esetében, bar a relativ csecsemddézis alacsony [186]. Az expozicid és az adverz hatds kockazata alacsony, féleg
2 hénaposnal idésebb csecsemd esetében [201]. A klomipramin szoptatas alatti alkalmazasarél szintén kevés adat
all rendelkezésre, biztonsagosabb szer valasztdsa ajanlott. A relativ csecsemédozis alacsony, a varanddssag alatt
alkalmazasa esetén a szoptatas ellenére az anyatej alacsonyabb gydgyszerintje miatt az Ujsziiléttnél megvondsos
szindroma kialakulhat [202].

3.1.4. MAO Inhibitorok

A moklobemid alkalmazasardl kevés adat all rendelkezésre, 900 mg alatt az anyatej gyogyszerszintje és a relativ
csecsemOdozis alacsony, bar adverz reakciot nem jelentettek, Ujsziilottek és koraszlilottek esetében biztonsagosabb
szer valasztando, valamint alkalmazésa esetén az Ujszilott megfigyelése sziikséges [203].

3.1.5. Egyéb antidepresszivumok

A kis esetszdm mellett rendelkezésre all6 adatok szerint a mirtazapin kivélasztéddsa az anyatejbe alacsony,
a szoptatas korldtozdsa nem indokolt, egyértelmlien az alkalmazdssal Osszefliggdé adverzitds, illetve sulyos
adverz hatas nem ismert, a ndvekedés és viselkedés altalanos megfigyelése javasolt a kizdrélagosan szoptatott
csecsemOknél [204]. A szoptatds a varandossag alatti expoziciot kdvetéen az Ujszulottnél a PNAS lezajlasat
enyhitheti [26].

A bupropion alkalmazasardl kevés adat all rendelkezésre, 300 mg alatti dézisban alkalmazva vérhatéan alacsony
koncentracidban jelenik meg az anyatejben és az adverzitds kockazata is alacsony, indokolt esetben alkalmazasa
nem oka a szoptatds megszakitdsanak. SSRI-vel kombindlt alkalmazasa esetén a csecsemd megfigyelése
a mellékhatasok (hanyas, hasmenés, nyugtalansag, reszketés, szedativ hatds, gorcskiiszéb csokkenése) kockazata
miatt szlikséges [205].

A trazodonrdl kevés adat all rendelkezésre, ennek alapjan a relativ csecsemédozis és az adverz hatés kockazata is
alacsony, kiiléondsen 100 mg doézis alatt, lefekvés el6tt alkalmazva, 2 hdnaposnal idésebb csecsemd esetében [206].
Az agomelatin sem az L-kategdridk, sem a pontrendszer szerinti besoroldsban nem szerepel, aluszékonysagot,
atmeneti fejlédésbeli elmaradast egy-egy esetben jelentettek, alkalmazédsa esetén bevételt koveté 4 oraban
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a szoptatas felfliggesztését javasoljak [207]. A sziilést koveté hetekben, a tejtermel6dés prolaktin-hatashoz kothetd
fazisaban a tejtermelést csokkentheti [208].

A mianszerin alkalmazasarol szintén kevés adat all rendelkezésre, 60 mg alatti dézisban alkalmazva, 2 hénapnal
idésebb csecsemé esetében varhatdan alacsony az adverz hatéds kockazata, a csecsemé megfigyelése sziikséges
[209]. A szedativ hatds és a kevés rendelkezésre all6 adat miatt biztonsdgosabb hatdéanyagok alkalmazasa ajanlott,
féleg Ujszulottek és korasziilottek szoptatasa esetén [210].

A vortioxetin farmakokinetikai tulajdonsagai (magas plazmafehérje-kotés és megoszlasi térfogat) alapjan
az anyatejbe torténé kivalasztédasa alacsony. Prolaktinszint-emelkedés és galaktorrhoea lehetséges [211]. Bér
kevés adat all rendelkezésre, ezek alapjan a relativ csecsem&dozis alacsony és adverz hatds nem ismert, alkalmazasa
esetén a szoptatas nem ellenjavallt [212].

A reboxetin alkalmazasarél nagyon kevés adat all rendelkezésre, 10 mg alatti dézisban alkalmazva véarhatéan
a relativ csecsemd@ddzis és adverz hatas is kockazata alacsony, a csecsemé megfigyelése sziikséges [213], a szoptatds
idészakaban ismerten alacsonyabb kockazatu hatdéanyag valasztasa javasolt [214].

3.1.6. Uj antidepresszivumok

Brexanolon egy szintetikus neuroszteroid, amely a progeszteron metabolitjdt, az allopregnanolon hatdsat
,utdnozza’, a GABA-A receptor modulatoraként hat. Hatdsa 24 éran belll érvényesiil, és a hatadstartomany 7 nap.
Ez volt az els6é szer, amit az FDA a kozepes és sulyos posztpartum depresszid kezelésére regisztralt 2019-ben
az Egyesiilt Allamokban. Eurépaban még nincs forgalomban [215].

A brexanolon alacsony anyatejbe torténé kivalasztédasa és oralis biohasznosuldsa miatt a szoptatott gyermeknél
megjelend adverz hatéds kockdzata alacsony, alkalmazasa mellett a szoptatds nem ellenjavallt, az anyanal jelentkez6
szedativ hatds miatt az infuzié idejére segité gondozd jelenléte sziikséges [216], [217], [218].

A zuranolon hasonlé hatasmechanizmusu, szintetikus neuroszteroid, az Egyesiilt Allamokban a posztpartum
depresszid kezelésére engedélyezett szdjon at, naponta egyszer adhatdé kapszula formajaban, este kell
bevenni. A gydgyszert 14 napon keresztil kell alkalmazni, és 6nmagaban vagy a beteg altal mar szedett egyéb
antidepresszans kezelés kiegészitéseként is haszndlhatd. A mellékhatdsok kozé tartozik a szédilés, faradtség,
almossag, hasmenés, megfazasszerl tiinetek és hugyuti fertézések. A zuranolon 2025. szeptember 17-én kapott
az egész Eurdpai Uniodra érvényes forgalomba hozatali engedélyt. [219] Bar egyes ajanlasok szerint nem feltétlenl
indokolt a szoptatas felfliggesztése, a zuranolon kis mennyiségben &tjut az anyatejbe. Egyelére kevés adat van
arra nézve, hogy a gyogyszer hogyan befolyasolja az anyatejtermelést vagy a szoptatott csecseméket. A szoptatas,
a zuralonon szedése alatti felfiiggesztése utan folytathaté. [220].

Az eszketamin alkalmazasardl a szoptatas idészakaban kevés adat all rendelkezésre, a szoptatott gyermekre és
laktaciéra gyakorolt adverz hatasa ennek alapjdn nem ismert. Alkalmazdsa lehetéleg kerllendd, amennyiben
a szoptatas ideje alatt alkalmazzak, a szoptatott gyermeket meg kell figyelni (szedacid, taplalas és sulygyarapodas
zavaranak kockdzata) [221], [222].

Ajanlas40

A szoptatas id6szakaban antidepresszivum kezelés anyai indikacidja esetén az els6ként valasztandé az SSRI
csoport, ezen beliil a szertralin és paroxetin. Erett, egészséges, jol fejlodé gyermek szoptatasa esetén
az adverz hatas kockazata alacsony, a szoptatas felfiiggesztése a kezelés mellett nem indokolt. (EA/E)

Ajanlas41
Az egyéb antidepresszivumok alkalmazasa a szoptatas id6szakaban egyénileg mérlegelendé. (SzV)

Ajanlas42
Antidepresszivumok alkalmazasa mellett a szoptatott gyermek megdfigyelése az esetleges adverz hatas
hatéanyagonként valtozé kockazata miatt sziikséges. (SzV)
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3.2. Antipszichotikumok

7. tablazat. Antipszichotikumok laktaciés besorolasanak 6sszefoglalé tdblazata a relativ csecsemédozis (RID) és
felezési id6 (T'2) feltlintetésével M [184], @ [185], ® [186]

Hatéanyag E-lactancia " L-kategéria @ Ugu:':;zﬁtﬁ:: sagi RID (%) T (6ra) O

Amiszulprid valészintileg L3 2,0 1,8-10,7% ™ 12
kompeatibilis, nagyon alacsony 4,21%-6,41% @
elég biztonségos biztonsag

Aripiprazol valdszindleg L3 2,5 0,7-4,8% ™ 75-95
kompatibilis, nagyon alacsony 0,7%-6,44% @
elég biztonsagos biztonsag

Klorpromazin | valdszin(leg L3 6,0 0,05-0,2% ™ 30
kompatibilis, kozepes biztonsag 0,3% @
elég biztonsadgos

Klorprotixen valészintleg n.a. 3,5 0,086% 8-12
kompatibilis, alacsony biztonsag n.a.®?
elég biztonsadgos

Klozapin valészintileg L3 1,0 1,0-1,5% ™ 4-12
kompeatibilis, nagyon alacsony 1,33-1,4% @
elég biztonsagos biztonsag

Flupentixol kompatibilis, L3 3,5 0,6-0,7% @ 35-61
biztonsagos alacsony biztonsag 0,7-1,75% @

Haloperidol valészintileg L3 5,0 1-12% ™ 10-38
kompatibilis, alacsony biztonsag 0,2-12% @
elég biztonsédgos

Olanzapin kompatibilis, L2 7,5 0,3-4% 21-54
biztonsagos jo biztonsag 0,28-2,24% @

Kvetiapin kompatibilis, L2 55 0,1-0,43% ™ 6-7
biztonsagos kozepes biztonsag 0,02-0,1% @

Riszperidon kompatibilis, L2 4,5 2,8-4,3% " 20
biztonsagos alacsony biztonsag 2,8-9,1% @

Paliperidon kompatibilis, L3 4,5 1-4,7% O 23
biztonsagos alacsony biztonsag na.®?

Trifluoperazin | kompatibilis, L4 1,5 0% ™ 10-24
biztonsagos nagyon alacsony na.®

biztonsag

Ziprazidon kompatibilis, L2 3,5 <0,3% " 6-7
biztonsagos alacsony biztonsag 0,07-1,2% @

Zuklopentixol | kompatibilis, L3 4,0 0,3%® 20
biztonsagos alacsony biztonsag 0,4-1,55% @

3.2.1. Elsé generdcids antipszichotikumok
Az els6 generacios antipszichotikumok szoptatds idején torténé alkalmazasarol kevés adat all rendelkezésre,

biztonsagos alkalmazhatésdguk az alacsony esetszam miatt nem megerdsitett, amennyiben alkalmazasukra sor

kerdl, a csecsemd megfigyelése és a szoptatds korlatozasa indokolt lehet.

A haloperidol esetében a relativ csecsem6dézis a 10%-ot meghaladhatja, a csecsemé expozicidja klinikailag

szignifikans lehet, adverz hatasokat (aluszékonysag, taplalasi nehezitettség, pszichomotoros fejlédés késése) is

medfigyeltek. Biztonsagos alkalmazhatdsaga kérdéses, az esetszam alacsony, a napi 10 mg-os anyai dozis alatti

alkalmazas esetén a kockazat relativ alacsony, de az alkalmazas mellett torténd szoptatds esetén az Ujszulott

medfigyelése sziikséges, kiilondsen, ha kombinéaciéban kerll sor az alkalmazasara [223], [224].
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A flupenthixol relativ csecsemd&doézisa alacsony, napi 4 mg, vagy tartds hatasu injekciéban 2 hetente 40 mg anyai
ddzisban alkalmazva az expozicié varhatéan alacsony, adverz hatds nem ismert, de az esetszdm nagyon alacsony
[225].
A zuklopentixol napi 50 mg alatti, vagy tartés hatasu injekcié formdjaban 2 hetente 72 mg alatti anyai dozis
alkalmazasa mellett az expozicié alacsony, rovid tavu adverz hatds nem ismert, a hosszu tavu hatasrdl nincs adat
[226].

3.2.2. Mdsodik generdcids antipszichotikumok

Az olanzapin napi 20 mg alatti anyai dozis alkalmazdsa esetén az anyatejbe torténé kivalasztédas alacsony,
a csecsemé szérumszintje méréshatédr alatti. A hosszu tavu fejlédéssel kapcsolatban sem taldltak eltérést, de
az ezt megerbsité esetszam alacsony. Az ajanlasokban egybehangzoéan elséként védlasztandé szerként szerepel
a szoptatas id6szakaban az antipszichotikumok kézott. Szedativ mellékhatast leirtak, a csecsemd pszichomotoros
fejlédésének megfigyelése, kiilondsen kombinacidban térténé alkalmazas esetén ajanlott [196], [186], [227], [228].

A kvetiapinrol kevesebb adat all rendelkezésre, de az alacsony csecsemdddzis a biztonsagos alkalmazhatésag
mellett sz6l. Napi 400 mg anyai doézis alatt alkalmazva az anyatejbe kevesebb, mint 1% valasztédik ki, az adverz
hatas kockazata alacsony és a hosszu tavu fejlédésre vonatkozé kockazat sem latszik, igy a szoptatas id6északéban
els6-, vagy masodik vonalbeli szerként szerepel [196], [186], [227]. A szoptatds id6szakdban alkalmazva a szoptatott
csecsemOnél az aluszékonysag és a gyermek fejlédése megfigyelést igényel [229].

A riszperidon relativ csecsemédozisa az elé6zb6ekhez képest magasabb, jelenleg kevés adat all rendelkezésre,
de ezek alapjan napi 6 mg anyai doézis alatt az expozicié alacsonynak latszik. Adverz hatdst (aluszékonysag,
névekedésbeli elmaradds, izgatottsag, tremor, kéros izommozgasok, 1égzésdepresszid) jelentettek az expozicionak
kitett Ujszllotteknél. A szoptatds melletti biztonsagos alkalmazhatésdga kérdéses, alkalmazasa esetén a szoptatott
gyermeknél a mellékhatasok megfigyelése szlkséges, Ujsziilottek és koraszilottek esetében pedig masik,
biztonsagosabb hatdanyag vélasztasa javasolt. A hosszu tavu kimenetelrdl sem all elegendd adat rendelkezésre,
igy a riszperidon kevésbé ajanlott a szoptatds id6szakaban. Aktiv metabolitja, a paliperidon 6nallé alkalmazésérdl
a szoptatds idészakaban nem all adat rendelkezésre [196], [186], [227], [230].

A klozapin alkalmazdsa a szoptatas idészakaban az alacsony relativ csecsemddézis ellenére a gyermeknél
lehetséges adverz hatdsok (szedativ hatds, agranulocitézis) miatt tobb szerzé szerint nem ajanlott [196], [186], [227],
[231], [232].

Az amisulprid a magas relativ csecsemdédozis és a klinikailag szignifikdns expozicié és adverz hatdsok kockdazata
miatt nem javasolt, f6ként Ujsziilottek és korasziilottek szoptatasa esetén [186], [227], [233].

A ziprazidon biztonsdgos alkalmazasarél alig all adat rendelkezésre, ennek alapjan a relativ csecsemdédozis
alacsony, de adverz hatdsok (aluszékonysdg, irritabilitds, taplalasi nehezitettség, tremor, kéros izommozgdsok)
eléfordulhatnak [186], [234].

Az aripiprazol anyatejbe torténd kivélasztéodasa napi 15 mg-os anyai dozisig alacsony, de kevés adat all
rendelkezésre. Farmakokinetikai tulajdonsagai (alacsony orélis biohasznosulds, nagy megoszlasi térfogat, nagy
molekulasuly, magas plazmafehérje-kotés) alapjan az expozicié kockédzata alacsony, azonban a parcidlis dopamin
receptor agonista hatds miatt a prolaktinszint csokkenésen keresztil a tejtermelést negativan befolydsolhatja.
Elégtelen tejtermelést, az expozicidonak kitett gyermeknél sulyesést, sulygyarapodas lassulasat megfigyelték.
A szoptatott gyermek sulygyarapodasanak, megfelelé anyatej- és folyadékbevitelének kovetése javasolt. Az egyéb
gyogyszeres kezelési lehetéségek értékelése javasolt, kulondsen Gjszllottek és koraszlildttek szoptatdsa esetén
[235], [236].

A brexpiprazol, cariprazin, loxapin szoptatas alatti alkalmazasarol nem all adat rendelkezéslinkre. A cariprazin és
metabolitjainak magas plazmafehérje kotédése miatt az anyatejbe torténd kivalasztédasa feltételezhetéen alacsony
[237]. Az aripiprazol, brexpiprazol és cariprazin, mint parcidlis dopamin receptor agonistak a tejtermelést
csOkkenthetik [238].

Ajanlas43

A szoptatas idészakaban antipszichotikum alkalmazas anyai indikacidja esetén az els6ként valasztando
az olanzapin és kvetiapin. Erett, egészséges, jol fejlodé gyermek szoptatasa esetén az adverz hatas
kockazata alacsony, a szoptatas felfliggesztése, korlatozasa a kezelés mellett nem indokolt. (EA/E)
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Ajanlas44

Az egyéb hatéanyagok alkalmazasa a szoptatas iddszakdban egyénileg mérlegelendd. Aripiprazol
alkalmazasa esetén vegyiik figyelembe, hogy expozicié kockazata 15 mg/nap anyai dézis alatt alacsony,
azonban a parcialis dopamin receptor agonista hatas miatt a tejtermelést cs6kkentheti.

Alacsony anyai dézisu riszperidon (< 6 mg/nap), vagy haloperidol (< 10 mg/nap) alkalmazasa esetén vegyiik
figyelembe, hogy az expozicié alacsony, de az adverz hatas az els6ként valasztandé hatéanyagokhoz képest
gyakoribb. (KA)

Ajanlas4s

A szoptatas a klozapin mellett a stlyos adverz hatasok kockazata miatt, és az amisulprid mellett a csecsemé
klinikailag szignifikans expozicidja, valamint az adverz hatasok emelkedett kockazata miatt nem javasolt.
(EA/F)

Ajanlas46
Az antipszichotikumok alkalmazasa mellett a szoptatott gyermek megfigyelése az esetleges adverz hatas
hatéanyagonként valtozé kockazata miatt sziikséges. (SzV)

3.3. Fazisprofilaktikumok

8. tablazat Fazisprofilaktikumok laktacios besorolasanak Osszefoglalé tablazata a relativ csecsemédozis (RID) és
felezési ido (T'2) feltintetésével " [184] @ [185] @ [186].

Hat6éanyag E-lactancia ™ L-kategoria @ Ugu:l:;:ltﬁ:: sagi RID (%) 2 T2 (6ra) "2
Karbamazepin kompatibilis, L2 5,5 0,8-8,3% 12-54
biztonsagos kozepes biztonsag | 3,8-5,9% @

Lamotrigin valdszindleg L2 55 5-21% ™ 12-59
kompatibilis, kozepes biztonsag | 6,62-18,27% ?
elég biztonsagos

Litium valészindleg L4 4,0 3,5-24,7 0 18-36
kompatibilis, alacsony biztonsag | 0,87-7,29% @
elég biztonsagos

Oxkarbazepin kompatibilis, L3 3,5 1,7-9% © 2-9
biztonsagos alacsony biztonsag | n.a.@

Valproat kompatibilis, L4 6,5 1-5% M 8-20
biztonsagos kozepes biztonsag | 0,99%-5,6% ?

3.3.1. Valprodt

A valproat relativ csecsemdddzisa alacsony, a csecsemék szérumszintje alacsony, vagy méréshatar alatti.
A rendelkezésre 4ll6 adatok szerint a szoptatds idészakaban alkalmazva a roévid és hosszu tadvd novekedésre és
fejlédésre gyakorolt egyértelmi adverz hatdsa nem valészinl (ellentétben a véranddssag alatti alkalmazassal,
ahol a magas teratogén és neurodevelopmentélis kockazat miatt alkalmazasa ellenjavallt, 1dsd a Farmakoterapia
a varanddssag alatt fejezetben). Az expozicidonak kitett Ujsziilotteknél egyértelm(i adverz hatds nem ismert,
thrombocitopénia, anémia, alopecia, valamint a hepatotoxicitds elméleti lehetésége miatt ennek a kockazataval
szamolni kell [239], [240]. A valproat alkalmazasa egyes szerzék szerint a szoptatas idészakaban a lamotriginnél,
vagy karbamazepinnél biztonsagosabb [186], de mivel a varandéssag alatt kontraindikdlt, posztpartum
alkalmazhatdséga kérdéses.

3.3.2. Karbamazepin

A relativ csecsemédozisa a 10%-ot elérheti, a hatéanyag és aktiv metabolitjai az anyatej mellett a csecsemd
szérumaban is kimutathatd. Alkalmazasat (elsésorban epilepszia indikaciéval) nem tartjdk kontraindikaltnak
a szoptatds id6szakaban, de adverz hatasok (aluszékonysdg, szoptatasi nehézség, majfunkcié zavara, megvonasi
tinetek) el6fordulhatnak, igy alkalmazasa esetén a csecsemé fokozott megdfigyelése (sargasag, aluszékonység,
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sulygyarapodas és fejlédés eltérései), a szoptatott gyermeknél karbamazepinszint, majfunkcié és vérkép ellendrzése
megfontolandé [241], [242].

3.3.3. Lamotrigin

A lamotrigin relativ csecsemdéddzisa a 20%-ot is elérheti, ennek ellenére adverz hatds a szoptatott csecseménél
nem jellemzé sem a révid, sem a hosszu tavd szomatikus és idegrendszeri fejlédésre vonatkozdan, alkalmazasa
a szoptatds alatt nem ellenjavallt. Alacsony-kdzepes (50-400 mg) dozistartomanyban az alkalmazasat
biztonsdgosnak tartjak [243]. 150 mg alatti dozis esetén az Ujszllott szérumszintje méréshatar alatti, szoros
monitorozads nem szikséges. Egyéb esetben az ujsziildttek megfigyelése (apnoe, kiltések, aluszékonysag,
szoptatasi probléma) ajanlott, eltérések esetén a szérumszint ellenérzése sziikséges, bértiinetek esetén a szoptatas
felfliggesztése is. Az anyai dozis emelése el6tt és azt kdvetéen a csecsem6 trombocitaszamanak és majfunkcidjanak
ellenérzése javasolt [244].

3.3.4. Litium

A litium szoptatas idészakdban torténd biztonsdgos alkalmazhatésaga ellentmondasos.

kilonbségek lehetnek, az adverz hatasok és az intoxikacié kockdzata fennall. Ugyanakkor egyes szerzék szerint
az abszolut kontraindikdcié sem jelenthetd ki érett, egészséges, jol fejlédé csecsemék esetében, kiilondsen
2 hénapos életkor felett, litium monoterdpia mellett, mig az Gjszilottkor és a korasziilottség, a folyadékvesztés és
kiszaradas kockazatot jelent, valamint a varandossag alatti alkalmazas a posztpartum idészakban fennall6 anyai és
Ujszlilottkori toxicitas kockazata miatt is szoros klinikai és laboratériumi kovetést indokol [245].

A litium szedése mellett szoptaté anyak csecsemdinél a relativ magas litiumexpozicié ellenére adverz hatast
nem jeleztek az esetek egy részében [246], de a pajzsmirigy- és vesefunkcié atmeneti eltérését is megfigyelték
[247]. Figyelembe véve a nefrotoxicitds kockdzatat, az Ujszilottkori vesén keresztili kivalasztas éretlenségét és
a dehidracié kockazatat, egyes szerzék a litium szedése mellett nem javasoljak a szoptatast [126], [248].

Mas szerz6k — bar kis esetszamu vizsgalatok alapjan — a varanddssag alatt alkalmazott litium kezelés folytatasat
a szoptatds id6északdban lehetségesnek taldljdk [227], [249]. A placentén keresztiili, [ényegében teljes &tjutdshoz
képest kizarélagos szoptatds mellett is csokken a litiumexpozicié [249]. Egy vizsgélat szerint a szliletéshez képest
az elsé honapra 44%-kal, a harmadik hénapra 60%-kal csékkent az Gjszilottek szérumszintje. A szerzék a sziletéskor
az anya és az Ujszulott litiumszintjének, valamint az Gjszulott vese- és pajzsmirigyfunkcidjanak ellenérzését, majd
meghatarozott rendszerességgel az Ujsziil6ttnél litiumszint és vesefunkcié ellendrzést javasolnak, a sziletést
kovetden az 1-5. nap, majd 7-11. nap koézott, valamint 30 és 60 nappal, majd 6 hénapos korig havonta [246]. Mas
szerzOk az els6é hét kizardlagos szoptatas utan javasolnak az Ujsziilottnél litiumszint, vese- és pajzsmirigyfunkciod
ellenérzést, majd 4 hetente, amig a szoptatas tart. Amennyiben az elsé hét utdn 0,1 mmol/l alatti az Gjszulott
litiumszintje, nem javasolnak ellenérzést, ha a ndvekedése és fejlédése eltérést nem mutat és az anya vérszintje
stabil [250].

Az ujszulottkori, illetve a késébbi adverz hatdsok kockazata az expozicié mértékével 6sszefliggést mutat, a magas
expozicidonak kitett (a sziletéskori szérum litiumszint > 0,6 mmol/L) csoportban a neonatdlis szovédmények
85,7%-ban, a 2-4 hetes utankovetés soran 28,6%-ban fordultak elé, mig az alacsony expoziciénak kitett
(a szuletéskori szérum litiumszint < 0,6 mmol/L) csoportban ez neonatdlisan 41,2%, a kovetés sordn pedig 11,8%
volt [249].

A biztonsagos alkalmazés elengedhetetlen feltétele, hogy az anya megbizhatéan tudja értékelni a csecsemd
allapotat, gyermekorvosi kdvetés és laborvizsgalat elérhetd legyen.

Alkalmazdsa a csecsemd és az anya gyogyszerszintjének, valamint a csecsemd esetében is a vese- és
pajzsmirigymiikodés ellendrzését teszi szikségessé klinikai tlinetek (megvaltozott viselkedés, nyugtalansag,
taplalasi nehézség, dehidracid, fertézések) esetén, illetve rendszeresen is [245].

Ajanlas47
Az antiepileptikumok fazisprofilaktikumként torténé alkalmazasa a szoptatas idészakaban egyénileg
mérlegelendo. (SzV)

Ajanlas48
Lamotrigin alkalmazasa esetén vegyiik figyelembe, hogy napi 150 mg anyai dozis mellett érett, egészséges,
jol fejlodé gyermek szoptatasa esetén az adverz hatasok kockazata alacsony. Adverz hatas gyantja
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esetén a gyermek lamotrigin szérumszintjének ellenérzése sziikséges, bortiinetek esetén a szoptatas
felfiiggesztése is. Az anyai dozis emelése elott és azt kdvetéen a gyermek trombocitaszamanak és
majfunkcidjanak ellenérzése javasolt. (EA/F)

Ajanlas49

A magas relapszus kockazatu, sulyos, pszichotikus epizodokkal, magas szuicid kockazattal jaré bipolaris
és szkizoaffektiv zavar fennallasa esetén a varandossag alatt alkalmazott litium kezelés folytatasa mellett
a szoptatas lehet6sége egyénileg mérlegelendé. (SzV)

Ajanlas50

Litium anyai alkalmazasa esetén vegyiik figyelembe, hogy a szoptatott gyermeknél az expozicié mértékével
emelkedik az adverz hatasok és a toxicitas kockazata, a korasziilottség, Gjsziilottkor, a vesemiikodés
éretlensége és a dehidraciéo tovabbi kockazatot jelent. A szoptatas idészakaban alkalmazott litium
kezelés szoros egyiittmiikodést kivan az anyatol és a tarsszakmaktol. A gyermek megdfigyelése, a vese-
és pajzsmirigyfunkcid, valamint a litium szérumszint ellenérzése sziikséges az anyanal és a gyermeknél
egyarant. (EA/F)

Ajanlas51
A fazisprofilaktikumok alkalmazasa mellett a szoptatott gyermek megfigyelése az esetleges adverz hatas
hatéanyagonként valtozoé kockazata miatt sziikséges. (SzV)

3.4. Anxiolitikumok és hipnotikumok

9. tablazat. Benzodiazepinek laktacios besoroldsdnak Osszefoglald tablazata a relativ csecsemdédoézis (RID) és
felezési id6 (TY2) feltlintetésével M [184], @ [185], ® [186]

Hatéanyag E-lactancia L-kategéria @ Ugu:lr)‘i;tlo(; sagi RID (%) 2 T (6ra) "2

Alprazolam valdszindleg L3 5,5 3,3-9,3% ™ 12-15
kompatibilis, kozepes biztonsdg | 8,5% @
elég biztonsagos

Klonazepam kompatibilis, L3 4,5 1,6-,6% 18-50
biztonsagos alacsony biztonsag | 2,8% @

Diazepam valdszinlleg L3 4,5 4-14,7% O 43 (36-200)
kompatibilis, alacsony biztonsdg | 0,88-7,14% @
elég biztonsagos

Lorazepam kompatibilis, L3 6,0 1-4,3% " 12
biztonsagos kozepes biztonsag | 2,6-2,9%?

Midazolam kompatibilis, L2 7,5 1-2% @ 1,5-2,5
biztonsagos jo biztonsag 0,63% @

10. tablazat. Z-szerek laktacids besoroldsdnak 6sszefoglald tdblazata a relativ csecsem6doézis (RID) és felezési id6

(T'%) feltiintetésével M [184], @ [185], @ [186]

Hatéanyag E-lactancia ™ L-kategéria @ Ugu:l:;;tﬁ:)\ sagl RID (%) TY: (6ra) 2
Zolpidem kompatibilis, L3 0,5 nagyon 0,004-2,4% " 1,4-4,8
biztonsagos alacsony biztonsag | 2,12-2,79% @
Zopiklon kompatibilis, L2 6,0 kbzepes 0,54-1,3% ™ 4-5
biztonsagos biztonsag 1,5% @
3.4.1. Anxiolitikumok

A benzodiazepin csoportbdl az anxiolitikumok kozil a lorazepam alkalmazésa latszik a rendelkezésre 4llé adatok,
esetszam, alacsony relativ csecsemddozis alapjan a leginkdbb biztonsagosnak, az expoziciéval 0sszefliggé adverz
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eseményeket sem jelentettek [186]. Az atlagos anyai dézis mellett az anyatejbe torténd kivalasztédas és az adverz
reakcié kockazata alacsony [251].

Az alprazolam alkalmazésa a kisebb esetszam és az adverz hatds (szedativ hatds) magasabb kockazata miatt
kevésbé kedvezd, hasonléan a klonazepam és diazepam alkalmazdsdhoz [186]. Amennyiben rendszeres
alkalmazas sziikséges, rovid felezési idejl és aktiv metabolittal nem rendelkezé szer (lorazepam) ajanlott.
A benzodiazepinek alkalmazasa sordn a csecsemé megfigyelése (aluszékonysag, taplalasi nehézség, elégtelen
sulygyarapodds) javasolt [252].

3.4.2. Hipnotikumok

A midazolam, zopiklon és zolpidem esetében is alacsony relativ csecsemédodzisra és az adverz hatasok alacsony
kockdzatdra szamithatunk, a legkevesebb adat a zolpidemre vonatkozéan van, igy biztonsagos alkalmazasa
kevéssé megerGsitett. Az adverz hatasok (szedativ hatas, taplalasi nehezitettség és elégtelen sulygyarapodas)
medfigyelése a gyermeknél sziikséges [186], [253], [254].

Ajanlas52

A szoptatas id6szakaban a szorongas és alvaszavar atmeneti, illetve kiegészit6 kezelésére benzodiazepinek
kéziil a rovid felezési idejii és aktiv metabolittal nem rendelkezé szer (lorazepam) ajanlott. Erett, egészséges,
jol fejlodé gyermek szoptatasa esetén az adverz hatas kockazata alacsony, a szoptatas felfiiggesztése
a kezelés mellett nem indokolt. (SzV)

Ajanlas53
A benzodiazepinek és BZRA/Z-szerek alkalmazasa mellett a szoptatott gyermek megfigyelése az esetleges
adverz hatas hatéanyagonként valtozé kockazata miatt sziikséges. (SzV)

3.5. Az ADHD kezelésében alkalmazott hatéanyagok

11. tablazat. Az ADHD kezelésében alkalmazott hatéanyagok laktaciés besorolasanak osszefoglald tablazata
a relativ csecsem&dozis (RID) és felezési id6 (TVz) feltlintetésével ¥ [184], @ [185], @ [186]

Hatéanyag E-lactancia ™ L-kategéria @ Ugu:l:;;tﬁ:)\ sagi RID (%) 2 TY: (6ra) 2
Metilfenidat kompatibilis, L2 n.a. 0,3% ™ 1,4-4,2
biztonsagos 0,19-0,4% @
Liszdexamfetamin | valdszintileg L3 n.a. 5,7 (4-10,6)% 6,8-11
kompatibilis, 1,8-6,3% @
elég biztonsagos
Atomoxetin valészintileg L4 n.a. na.® 3,6-21(5,2)
kompatibilis, 0,18-0,52% @
elég biztonsédgos

Metilfenidat

Kevés adat all rendelkezésre. A relativ csecsemédozis igen alacsony, a hatdanyag szoptatott gyermek széruméban
nem kimutathatd, nagyon alacsony. Alkalmazésa a laktaciét befolydsolhatja a prolaktinszint csokkenésén keresztdl.
Alkalmazasa mellett a szoptatas megszakitdsa nem indokolt, a szoptatott gyermek megfigyelése (taplalasi zavar,
sulyfejlédés, nyugtalansag, irritabilitds, alvaszavar) sziikséges. [185], [255], [256].

Liszdexamfetamin

Kevés adat &ll rendelkezésre. Plazmafehérje kotédése alacsony, a relativ csecsemddézis magas lehet, a 10%-ot
meghaladhatja. Alkalmazasa a laktaciét befolydsolhatja a prolaktinszint csokkenésén keresztil. Alkalmazasa
a szoptatott gyermeknél adverz hatasok kockdazatdval jar, a szoptatassal valé kompatibilitdsa jelenleg kérdéses.
A szoptatott gyermek megfigyelése (taplalasi zavar, sulyfejlédés, nyugtalansdg, irritabilitas, alvaszavar) sziikséges
[256], [257].
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Atomoxetin

Kevés adat all rendelkezésre. A felezési idé az egyéni metabolizmus szerint véltozd, a relativ csecsemdéddzis alacsony.
Alkalmazédsa mellett a szoptatdas megszakitdsa nem indokolt. A szoptatott gyermek megfigyelése (agitdltsag,
szedacio) szilikséges. Biztonsdgosabb alternativa, kiléndsen korasziilottek és Ujszilottek szoptatdsa esetén
megfontolandé [185], [258], [259].

Egyiittkezelés és szoptatas

Az anyai mentalis zavar, kiiléndsen a sulyos epizédok megjelenése, relapszusa esetén indokolt lehet a hospitalizacio,
a gyermekkel (és csaladdal) valé kapcsolattartas, egyittkezelés mérlegelése.

lehetdsége befolyasolja a szoptatds megkezdését és fenntartasat, ezaltal rovid és hosszu tava kimenetelét.

A teljes szeparacié, az anya 0nallé hospitalizacidja megfosztja az anyat és gyermekét az akut szakaszban és
a feléplilés fazisdban is lehetséges, tAmogatottan biztonsdgos egylittléttél, ezzel egylitt a szoptatds és anyatejes
taplalds is kérdésessé valik.

Amennyiben sem az anya-gyermek pdros egylttkezelése, sem az id&szakos egyittlétek biztositdsa nem
megvaldsithatd, az anya taplaldssal kapcsolatos preferencidjanak figyelembevételével, laktacids szaktandcsado
bevonasaval mérlegeljik a tejtermelés felépitésének, fenntartasanak lehetéségeit a szoptatdshoz vald visszatérés
érdekében.

Ajanlas54

A posztpartum anyai mentdlis zavar hospitalizaciot indoklé kezelése soran a gyermekkel valé
kapcsolattartas és egyiittkezelés a szoptatas rovid és hosszu tavu sikeres kimenetele érdekében is javasolt.
(SzV)

Ajanlas55

Amennyiben a posztpartum anyai mentalis zavar miatt torténé hospitalizacié idejére az anya-gyermek
paros egyiittkezelése, vagy id6szakos egyiittléte nem biztosithatd, mérlegeljiik a tejtermelés felépitésének,
fenntartasanak lehetdségét. Laktacios szaktanacsadé bevonasa javasolt. (SzV)

Ajanlas56
Ablaktalt, vagy anyatejet biztositani nem tudé anyak ujsziilottjeinek a helyi anyatejgytijté allomasrél donor
anyatej beszerzése mérlegelendé. (SzV)

Szakapoloi feladatok és kompetencidk a perinatalis mentalis zavarok bioldgiai és farmakoldgiai kezelésében

A perinatalis id6észak mentalis zavarainak bioldgiai és farmakologiai kezelése multidiszciplinaris ellatasi folyamat.
Ennek sordn a szakdpoldk és sziilésznék (szlilésznd, csecsembapold, pszichiatriai szakapold), valamint integralt
szll6—csecsem6 konzulens szakdolgozdk szerepe kiemelt a betegbiztonsdg, a korai felismerés, a terdpias
egyuttmUikodés és az anya—csecsemd kapcsolat tdmogatasa szempontjabol.

Az anya és a gyermek kezelésének koordinaldsa a kezel6orvos(ok) feladata, aki meghatarozza a sziikséges
bevonandé szakembereket és a teammunkat. A team megbeszélésein az érintett szakemberek referdlnak, igy
biztosithat6 a gondozasi folyamat 6sszehangoldsa és a betegut folyamatos kovetése. [261]

Ajanlas57

A perinatalis idészak mentdlis megbetegedéseinek bioldgiai és farmakoldgiai kezelése soran
a szakapolok (csecseméapold, pszichiatriai szakapold) és sziilésznok, valamint integralt sziil6-csecsemé
konzulensek tevékenységiiket az apolasi folyamat keretein beliil kell megvalésitaniuk, mely magaban
foglalja a sziikségletek, valamint az apolasi diagnézis meghatarozasat, a tervezést, a megvaldsitast és
az eredmények értékelését, valamint a visszacsatolast. (K) [263, 264]
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Ajanlas58

Az apolasi folyamat minden Iépését dokumentalni sziikséges az egészségiigyi szolgaltaté sajatossagaihoz,

miikodési rendjéhez illeszked6 dokumentaciés rendszerben:

A dokumentacio specialis részei lehetnek:

- Apolasi-gondozasi megfigyelé lap (sajat szerkesztés) XI. Melléklet fejezet 1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor
haszndlt ellenbrzé kérdbivek, adatlapok pontja,

- Medfigyel6 lap (sajat szerkesztés) XI. Melléklet fejezet 1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor haszndilt ellenérzé
kérddivek, adatlapok pontja,

- pszichés allapot megdfigyelési lap,

- gyogyszerhatas-mellékhatas észlelélap,

- folyadék- és taplalasi lap,

- anya-gyermek interakciés megfigyel6 lap. (K) [266]

Ajanlas59

Az Ajanlas57-ben megallapitott keretrendszeren beliil a szakapolokra és sziilésznékre, valamint integralt
sziil6-csecsemé konzulensre vonatkozé kompetenciahatarokat és ahhoz tarsulé felelosségi koroket
a hatalyos jogszabalyi és az egészségiigyi szolgaltaté szakmai kdrnyezetének figyelembevételével meg kell
hatarozni és irasban rogziteni. (K) [262, 263, 266]

Ajanlas60

A szisztematikus betegmegfigyelésnél kiemelt figyelmet kell forditani a bioldgiai és farmakoldgiai kezelés

specifikumabol adédoéan a kovetkez6k monitorizalasara, és dokumentalasara:

- apszichés statusz valtozasa (példaul affektus, viselkedés, kommunikacio),

- krizishelyzetek megjelenése (példaul pszichotikus tiinetek, 6n-/csecseméveszélyeztetés gyanuja),

- taplalkozas és folyadékbevitel,

- gyogyszerszedés és azok lehetséges mellékhatasai,

- szoptatas esetén a szoptatott Ujsziilott/csecsemo6nél lehetséges gydgyszerhatasok, mellékhatasainak és
adaptacios tiinetek,

- adherencia. (K) [263]

Ajanlas61

A perinatalis id6szak mentalis megbetegedéseinek biolégiai és farmakoldgiai kezelése soran az alabbi
alapveté feladatokat kell figyelembe venni.

Bioldgiai (nem gydgyszeres) intervenciok tamogatasa:

— alvas—pihenés tdmogatdsa, regeneracio eldsegitése,

- konnyti fizikai aktivitds 6sztonzése,

- egyszerl stresszcsokkentd/relaxacios technikdk tdmogatasa,

- anya-csecsemo kapcsolat és korai interakcidk, kotédést segité gyakorlatok tdmogatasa,

- edukacié és pszichoedukiacio, stigmacsokkentés, partner/csalad bevondsa a lehetéségek szerint.
Farmakoterapia biztonsaganak tamogatasa:

— adherencia el6segitése,

— atajékozott egylittmikodés (edukacid). (K)

Ajanlas62

Gyermekosztalyos és végzett apolasi tevékenységek soran figyelemmel kell lenni arra, hogy
a gyermekosztalyon/anya-gyerek egységben torténd ellatas célja nem a gyermek atvétele, hanem az anya
kompetenciajanak megerdsitése, a gyermek jelzéseinek felismerése és értelmezése, valamint az anya-
gyermek kapcsolat tamogatasa. Fébb — de nem kizarélagos - dokumentalt tevékenységek lehetnek:

- anya-gyermek interakciék megfigyelése,

- integralt sziil6-csecsem6-kisgyermek konzultacié alkalmazasa,

- teamtagok folyamatos tajékoztatasa az anya és a gyermek allapotardl. (K) [265]



Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)

1. dbra. PIMM ellatas betegutak és ellatasi protokoll [sajat szerkesztés]
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VII. JAVASLAT AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban
1.1. Ellatok kompetencidja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa

Az ellatok kompetenciaja a 12-15. szamu attekintoé tablazatban keriilt 6sszefoglalasra.

12. tablazat. Bejelentkezés, elsé interju és pszichodiagnosztika fazisa: [sajat szerkesztés]

Ellatas Feladatok Ellatok kompetencidja

13. tablazat. Programba kertilés és aktiv ellatas fazisa: [sajat szerkesztés]

Ellatas Feladatok Ellatok kompetenciaja
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Ellatas

Feladatok

Ellatok kompetencidja

Ujsziilott (és kiséréje) kérhazi | — gyermek elhelyezése Csecsemégondozd
fekvobeteg-alapellatasa — kiséré(k) elhelyezése Védéno

- tejkonyhai ellatas

— kiséré élelmezése
Ujsziilott gondozasa és - taplalasi tanacsadas Gyerekszakéapold

gondozasi edukacio

- gondozési tandcsadds
- napirendi tanacsadas
- tagabb csaldd edukacidja

Szoptatési tandcsadd
Védénd

Gyermek fejlédésével
kapcsolatos zavarok ellatasa

- gyermekorvosi vizsgalat
- gyermek pszichodiagnosztika
- gyogytorna

Gyermekorvos
Gyermekpszicholégus
Gyogytornasz
Védéné

Sziil6-gyermek kapcsolati
zavarok ellatasa

- szlil6-csecsem6 konzultacio

- perinatalis szaktanacsadas

- gyermekpszicholdgiai tanacsadas
- szoptatasi tanacsadas

— babamasszéazs

Szll6-csecsem6 konzulens
Perinatalis szaktanacsado
Gyermekpszicholégus
Szoptatdsi tanacsadé
Babamasszér

Védond

Szocidlis munkas

14. tablazat. Utankovetési fazis [sajat szerkesztés]

Ellatas

Anya-gyermek kapcsolat

Feladatok

- szlil6-csecsemé konzultacio

Ellatok kompetenciaja

Sziil6-csecsemé konzulens

alakulasanak szoros Védéné
utankovetése

Gyermek fejlodésének - kontrollvizsgalat Gyermekorvos
utankovetése Védond
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15. tablazat. Betegellatdshoz kapcsolodé tovabbi feladatok [sajat szerkesztés]

Feladat Ellatok kompetenciaja

Szupervizié Szupervizor

Elldtasban részt vevé szakemberek

Team megbeszélés Ellatdsban részt vevd szakemberek
Esetkonferencia Ellatasban részt vevé szakemberek, gyermek-héaziorvos, védéné, szocialis
munkds
1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és el6segito tényezok, és azok megoldasa)

1.3.

Targyi feltételek
Szlréeszkozok (EPDS, PHQ-9, GAD-7), valamint a hatalyos jogszabalyok alapjan a sziikséges infrastruktura.

Szervezési feltételek

A mar meglévé multidiszciplinaris egylttmikodés megerésitése: alapellatas, védénok, sziilészet, pszichiatria,
klinikai szakpszicholdgia, pszichoterapia, sziil6-csecsemd konzultacié, neonatolégia, gyermekgyodgyészat,
addiktologia, szocialis munka terlletei kbzott, amelyek elérhet6vé teszik a:

- rendszeres sz(irést, felismerést és utankovetést,

- gyorsan elérhet6 pszichidtriai konziliumot és dontéstdmogatast.

Célszer(i a telemedicina alkalmazédsa biztonsagos platform biztositdsaval specidlis helyzetekben vagy
kiegészitéként.

El6segit6 tényezok

Folyamatosan rendelkezésre all6 szakmai iranyelvek, az érvényes iranyelvek folyamatos frissitése,
az egészségligyi szolgaltatdk helyi viszonyait figyelembe vevé protokollok, amelyek

- biztositjak a korszer( ismereteket,

- alapjait képezik az interdiszciplindris betegellatas platformjanak,

- a szoptatas és gydgyszeres kezelés 6sszehangolasat segitd protokollok elkészitését tdmogatjak.
Célszer(i - tekintettel az auditkritériumokban megfogalmazott moddszertani auditkritériumokra -,
a rendszeres adatgyUjtés, monitorozas, valamint a szupervizio.

Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

A perinatélis idészakban a kezeléssel kapcsolatos dontéshozatalt a gydgyszeres kezelés kéros hatésaitdl,
mellékhatdsaitdl és a stigmatizaciétdl vald félelem is negativan befolydsolja, ezéltal a magas kockdzati
csoportba tartozd paciensek kezelésének megszakadasa vagy elmaradasa, és a szoptatds indokolatlan
korlatozasa tovabbi 0sszetett kockazatot r6 a csalddra és a tarsadalomra.

A gyogyszeres kezelés lehetéségével és kockdzataval kapcsolatos téjékozottsag javitdsa az elldtottak és
ellatok kérében is fontos, Ugy a varandoéssag, mint a laktacio idészakaban.

2. Alkalmazast segité dokumentumok listaja

2.1.

2.2,

2.3.

Betegtajékoztato, oktatasi anyagok

Nem keriiltek meghatarozasra.

Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdoivek, adatlapok

1. Apolasi-gondozasi megfigyel6 lap (sajat szerkesztés)

2. Megfigyel6 lap (sajat szerkesztés)

Tablazatok

1. tablazat: Antidepresszivumok atlagos anyai szérumszint véltozésa a 3. trimeszterben (a véranddssig
elétti, vagy posztpartum szérumszinthez képest) a kilonb6zé vizsgélati adatokbdl Schoresanitis és mtsai
metaanalizise alapjan [19]

2, tablazat: Az antidepresszivumok farmakokinetikai paraméterei, a becsiilt magzati hatéanyag expozicio
aranya (%), a magzati koldokvér és anyai szérumszint gyoégyszer-koncentracioé alapjan [24]

3. tablazat: Antidepresszivumok metabolizdlé6 CYP450 enzimei [24]

4. tablazat: Magzati és anyai koncentracié hanyadosok (F:M) a kdldokvér és az anyai szérum koncentracidk
alapjén antipszichotikumok esetében [25]
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5. tablazat: A PNAS jellemzdi [26]
6. tablazat: Antidepresszivumok laktacids besoroldasanak 6sszefoglalé tdblazata a relativ csecsemédozis (RID)
és felezési id6 (T'%) feltlintetésével " [184], @ [185], ®[186]
7. tablazat: Antipszichotikumok laktaciés besoroldsanak 6sszefoglalé tablazata a relativ csecsemdédozis (RID)
és felezési id6 (T7%) feltiintetésével M[184], @ [185], ©'[186]
8. tablazat: Fazisprofilaktikumok laktacios besorolasanak 0sszefoglald tablazata a relativ csecsemdédézis (RID)
és felezési id6 (TV2) feltlintetésével "[184], @ [185], ®[186]
9. tablazat: Benzodiazepinek laktacios besorolasanak 6sszefoglalé tablazata a relativ csecsemdédoézis (RID) és
felezési id6 (T'2) feltlintetésével M[184], @ [185], ®'[186]
10. tablazat: Z-szerek laktacios besorolasanak 6sszefoglald tablazata a relativ csecsemdédoézis (RID) és felezési
id6 (TY%) feltlintetésével M[184], @ [185], ©'[186]
11. tablazat: Az ADHD kezelésében alkalmazott hatéanyagok laktacids besorolasanak 6sszefoglalé tablazata
a relativ csecsem&dozis (RID) és felezési idé (TV2) feltlintetésével M [184], @ [185], ©) [186]
12. tablazat: Bejelentkezés, elsé interju és pszichodiagnosztika fazisa [sajat szerkesztés]
13. tablazat: Programba kertilés és aktiv ellatas fazisa [sajat szerkesztés]
14. tablazat: Utankovetési fazis [sajat szerkesztés]
15. tablazat: Betegellatashoz kapcsolodé tovabbi feladatok [sajat szerkesztés]

2.4. Algoritmusok
1. abra: PIMM elldtas betegutak és ellatasi protokoll [sajat szerkesztés]

2.5. Egyéb dokumentum
Nem keriilt meghatdrozasra

. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, auditkritériumok

Az aldbbiakban az egészségligyi szakmai iranyelv ajanlasaihoz tartozé auditkritériumok keriilnek meghatérozasra.
Ezek segitségével ellenérizhetd, hogy az iranyelv alkalmazasa megfeleléen torténik-e (kiilsé indikatorok), valamint
javaslatokat adnak a szolgdltatok szdmdra sajat tevékenységlk eredményességének nyomon kovetésére (belsd
indikatorok).

Médszertani ajanlds a gyakorlati alkalmazas mutatoéi, auditkritériumok meghatarozasahoz:

Ajanlas17

A varandéssag alatti antipszichotikum kezelés esetén az ujsziilott megdfigyelés sziikséges a perinatalis

adaptacios zavar kockazata miatt. (EA/E)

Alkalmazas mutatoi, auditkritériumok (kilso):

1. A vizsgalt esetek hany szézalékdban tortént dokumentalt Gjszilott-megfigyelés perinatélis adaptacids zavar
kockézata miatt?

Alkalmazas mutatoi, auditkritériumok (belsé):

2. Hany vérandos né részeslilt antipszichotikum kezelésben a terhesség alatt?

3 Hany esetben észleltek adaptacids zavart az Ujszilottnél?

4. Hany Ujszulott esetében valt sziikségessé tovabbi orvosi beavatkozas vagy intenziv ellatas?

5 Milyen gyakran tortént konzultacié gyermekgyodgydsszal vagy neonatolégussal az érintett Ujsziilottek
esetében?

Ajanlas19

A valproat fogamzoképes kori néknél indokolt esetben fogamzasgatlas mellett alkalmazhaté, mig
a varandossag alatt a magzati teratogenitas eltérések miatt ellenjavallt. A valproat 10%-ban valproat
embriopatiat okozhat (vel6cs6zarédasi rendellenességek 1-2%, ajak- és szajpadhasadék, facialis diszmorfia,
szivrendellenességek). A valproat hatéanyagu gyégyszer alkalmazasa alatt igazolt varandéssagot és magzat
expoziciot jelenteni kell az NNGYK és a készitményt forgalmazé cég gydgyszerbiztonsagi részlege felé [141].
Alkalmazasa mellett igazolt varanddssag esetén a valproatot fokozatosan el kell hagyni, vagy mas, alacsony
kockazatu hatéanyagra valtani és nagy doézisu (4-5 mg/nap) folsav szupplementaciot inditani.

Vegyiik figyelembe, hogy a fogantatast megel6z6 3 honapban az apai valproat kezelés is kockazatot jelent
a gyermek fejlédésneuroldgiai zavarainak kialakulasara. (EA/E)
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Alkalmazas mutatoi, auditkritériumok (kilsd):

1. Hany véranddssdgot igazoltak a valprodt alkalmazasa alatt, és ezek kozil hany esetet jelentettek
a gyogyszerbiztonsagi részleg felé?

Alkalmazas mutatoi, auditkritériumok (belsd):

2. Héany fogamzoképes koru né részesilt valproat terdpidban fogamzasgatlas mellett?

3. Hany esetben tortént dokumentalt tajékoztatas a valproat teratogén kockazatairdl a fogamzoképes kort nék
szamdara?

4. Hany esetben tortént a valproat fokozatos elhagydsa vagy alacsony kockazatu alternativ terapiara valo
attérés varanddssag esetén?

5. Hany né részesilt nagy dozisu (4-5 mg/nap) folsav szupplementacidban a valproat expozicié igazolasa utan?

6. Hany esetben tortént az apai valproat kezelés dokumentdlt értékelése és konzultacié a lehetséges

kockazatokrol?

Ajanlas31
Figyelembe kell venni, hogy a varanddssag barmely idészakaban a benzodiazepinek (és BZRA/Z-szerek)
alkalmazasa a legkisebb hatékony terapias doézisban, rovid ideig (kevesebb, mint 4 hétig), rovid felezési
idejii hatéanyagot valasztva, els6sorban szorongas és alvaszavar atmeneti, vagy egyéb zavarok kiegészito
kezelésére korlatozott. A benzodiazepinek novelik a megsziiletés utan az ujsziilottnél jelentkezé hypotonia,
légzési, etetési nehézségek el6fordulasat, hypothermia kockazatat, ezért a neonatologusokat tajékoztatni
javasolt a kezelésrél. (SzV)

Alkalmazas mutatoi, auditkritériumok (kilsé):

1. A vizsgélt esetek hdny szazalékdban vették figyelembe a varandoéssag barmely idészakdban, hogy
a benzodiazepinek (és BZRA/Z-szerek) alkalmazasa a legkisebb hatékony terdpids dézisban, révid ideig
(kevesebb mint 4 hétig), rovid felezési idejii hatdanyagot valasztva, elsésorban szorongas és alvaszavar
atmeneti, vagy egyéb zavarok kiegészit6 kezelésére korlatozodik.

Alkalmazas mutatoi, auditkritériumok (belsé):

2. Hany vérandds né kapott benzodiazepint vagy Z-szert a terhesség alatt?

3. Mennyi volt az &tlagos kezelési id6tartam (4 héten belll maradt-e)?

4. Milyen indikacidval irték fel a benzodiazepineket vagy Z-szereket (szorongas, alvaszavar stb.)?

5. Milyen szdzalékban alkalmaztak révid felezési idejl hatéanyagot?

6. Hany esetben tortént dokumentalt konzultacié pszichiaterrel vagy mas szakemberrel a gydgyszeres kezelés

szlikségességérdl?

7. Hany esetben volt sziikség a kezelés ledllitasédra vagy médositdsara a mellékhatdsok vagy egyéb kockazatok
miatt?
Ajanlas39

A szoptaté anya gydgyszerszedése, pszichofarmakonok alkalmazasa esetén az ujsziilottet/csecsemot

a lehetséges gyogyszerhatasok és mellékhatasok szempontjabol meg kell figyelni. Ez akkor is sziikséges,

ha a gyogyszert biztonsagosnak itélik. Az anyai gyogyszerszedésrdl a védonét, illetve a hazi gyermekorvost

tajékoztatni kell. Szokatlan panasz, tiinet megjelenésekor soron kiviili orvosi vizsgalat valhat sziikségessé.

(SzV)

Alkalmazas mutatoi, auditkritériumok (kiilsé):

1. A vizsgdlt esetek hany szazalékdban figyelték meg az Ujszulottet és csecsemOt a lehetséges
gyogyszerhatasok és mellékhatdsok szempontjabdl a szoptaté anya gydgyszerszedése, pszichofarmakonok
alkalmazésa esetén?

Alkalmazas mutatoi, auditkritériumok (belsd):

2. Hany szoptatd anya kapott pszichofarmakon terapiat?

3. Héany esetben tortént dokumentalt tdjékoztatds a védénd és/vagy a hazi gyermekorvos felé az anyai
gyogyszerszedésrdl?

Hany Ujszulottet/csecsemdt monitoroztak gydgyszerhatasok és mellékhatdsok szempontjabol?

5. Hany esetben jelentkeztek szokatlan panaszok vagy tiinetek a csecsemoénél?

6. Héany esetben valt szilkségessé soron kiviili orvosi vizsgélat az anyai gyogyszerszedés kapcsan?
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Ajanlas40

A szoptatas id6szakaban antidepresszivum kezelés anyai indikacidja esetén az els6ként valasztand6 az SSRI

csoport, ezen beliil a szertralin és paroxetin. Erett, egészséges, jol fejlodé gyermek szoptatasa esetén

az adverz hatas kockazata alacsony, a szoptatas felfiiggesztése a kezelés mellett nem indokolt. (EA/E)

Alkalmazas mutatdi, auditkritériumok (kilsé):

1. A vizsgalt esetek hany szazalékaban valasztottak elsé vonalbeli szerként az SSRI csoportot (kiilénds
tekintettel a szertralinra és paroxetinre)?

Alkalmazas mutatoi, auditkritériumok (belsé):

2. Hany szoptatd anya részesiilt antidepresszivum kezelésben?

3 Hany esetben tortént a szoptatas felfliggesztése antidepresszivum kezelés miatt?

4. Milyen mellékhatdsokat figyeltek meg az Gjsziilotteknél/csecseméknél az anyai SSRI-kezelés mellett?

5 Hany esetben tortént dokumentélt konzultacié pszichidterrel vagy gyermekorvossal a gydgyszeres kezelés

bedllitasa elétt?

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségligyi szakmai irdnyelv tervezett feliilvizsgalata 3 évenként torténik. A feliilvizsgalat folyamata
az érvényesség lejarta el6tt fél évvel kezdddik el. Az Egészségligyi Szakmai Kollégium Pszichiatria Tagozat
elndke altal meghatérozott a fejleszté munkacsoport tagjai folyamatosan kovetik a szakirodalomban megjelené
publikdciokat, szakkdnyveket, irdnyelveket, illetve a hazai elldtokdrnyezetben bekdvetkezd viéltozésokat.
Amennyiben a tudomanyos bizonyitékokban vagy az elldtokérnyezetben relevans és szignifikdns vaéltozas
kovetkezik be, a fejlesztécsoport kezdeményezheti az irdnyelv id6 el6tti felllvizsgalatat.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja

Az Egészségligyi Szakmai Kollégium Pszichiaria Tagozat kezdeményezte a jelen egészségligyi szakmai irdnyelv
fejlesztését. A Tagozat elnoke meghatarozta az egészségligyi szakmai iranyelv fejlesztésében résztvevoket.
A fejlesztécsoport tagjai meghataroztdk a feladatokat, a prioritasokat, a konzultacios idépontokat és a fejlesztés
pontos menetét. Ennek megfeleléen a tagok egyéni munka sordn, de egymassal rendszeresen konzultalva alkottak
meg a magyar viszonyokra adaptalt, nemzetkozi irdnyelveken alapulé a témakorben a hazai egészségligyi szakmai
iranyelvet.

. Irodalomkeresés, szelekcio

Kulon szisztematikus irodalomfeldolgozas a témakorrel kapcsolatban nem készilt, ez a nemzetkozileg széles
korben elfogadott, az egészségugyi szakmai irdnyelvben idézett perinatalis, mentélis ellatassal kapcsolatos
iranyelvek idézésével kerilt kivaltdsra. Az egészségligyi szakmai irdnyelv az elérheté angol nyelvi és magyar
szakirodalom feldolgozéasaval késziilt, értelemszerlien nem tartalmazza az egyéb nyelveken tortént publikaciokat.
Az egészségligyi szakmai iranyelv kapcsolédik szamos mas hazai szakmai irdnyelvhez is.

Az egészségligyi szakmai iranyelv elkészitése hosszu folyamat volt, a munka sordn a relevans szakirodalom
folyamatosan frissitésre kerult. A szakirodalom lezarasanak ideje: 2025. 12. 02.

. Felhasznalt bizonyitékok er6sségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,bizonyiték vagy ajanlas

matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi médja

A 2017-es egészségligyi szakmai iranyelv kialakitdsanal a NICE irdnyelvben haszndlt bizonyitékok szintjét vette
figyelembe a fejlesztécsoport, amely a jelen frissitett és Uj egészségligyi szakmai irdnyelvben is alkalmazasra kerdlt.
Mint ismeretes, a perinatdlis kutatasban az ugynevezett randomizalt kontrollalt vizsgalatokat (RCT) elsésorban
a varandossaghoz kapcsolédé kutatas etikai okai miatt nem tudjuk alkalmazni. Az e teriileten megjelend Uj szakmai
iranyelvek, publikaciok ugyanezzel a probléméval néznek szembe, éppen ezért kiilonb6zé megkdzelitésmddokat
alkalmaznak a klinikai munka és a biztonsdgos betegelldtads min6ségi indikatoraiként.

Az ausztral COPE irdnyelvben a javaslatok 4 tipusat irtak le: [1] Az egyik az evidencian alapul6 ajanlas (EA), amely
az evidenciak szisztematikus attekintésén alapul, és amely lehet erds ajanlas (EA/E), biztonsaggal lehet alkalmazni
a kivant hatas elérése céljabol, és ez a hatas feliilija a nemkivanatos hatast. Erds lehet az allitas akkor is, amikor
egy nemkivanatos hatas biztosan felllirja a kivanatos hatést. (2) A kovetkezé fokozat a COPE-ban az ugyancsak
evidencian alapuld ugynevezett feltételes ajanlas (EA/F), amikor nagyobb valészinliséggel varhat6 a kivant hatas,
mint a nem kivant hatds. (3) A harmadik kategéria az Ugynevezett konszenzuson alapuld ajanlas (KA), amely
ajanlast a mindségi evidencia hidnydban, nem elégséges bizonyitékok mellett alkalmazhaté. Végiil (4) a negyedik
szempont az Ugynevezett praxispont (szakért6i vélemény: SzV), amelyben az ajanlas tdrgya nem szisztematikus
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evidencidk attekintésén, hanem szakért6i véleményen alapszik, és egy konszenzussal létrejové folyamat végén kerdil
kialakitasra.

Az amerikai ACOG (American College of Obstetrician and Gynecologist) ajanlasban az ajanldsoknal erés-kdzepes és
gyenge ajanlas, valamint a jo gyakorlati szempont osztalyozas szerepel. Az ajanlas mellé kiegészitésképpen jelzik
az Ugynevezett evidenciaszintet, amely lehet magas, kdzepes és alacsony evidenciaszint is.

Végil példaként hozzuk a British Association of Psychopharmacology 2017-ben elkésziilt igynevezett konszenzus
Ebben az anyagban a jé gyakorlat standardjait, a konszenzusos ajanlast a szakértékbdl allé csoport fogalmazta meg,
ahol példaul a farmakolodgiai dgensek rizikéjanak a nagysdgét osztalyoztdk a rendelkezésre &llé kutatdsi adatok,
szakirodalom-kutatas segitségével.

A perinatélis mentalis zavarok ellatasaban elsédleges pszichoszocidlis intervencidknal a NICE osztalyozasat kovettiik,
mig a gyogyszeres-terapias részben a COPE ajanlasok szerint osztalyoztuk az ajanlasok evidenciaszintjét.

Ajanlasok kialakitasanak modszere

Jelen fejlesztés sordn lejart érvényességi idejl szakmai irdnyelv ajanldsait az irdnyelvfejleszték tobbszordsen
attekintették, 6sszehasonlitottdk a NICE 2020-as verzidjaval, valamint az ACOG és a COPE iranyelvekben szerepld
evidencidkkal, illetve magyar és nemzetkdzi (angol nyelven elérheté), 2017 utdn megjelent publikacidkkal.
Az attekintés sordn az iranyelvfejleszté csoport a relevans nemzetkozi szervezetek irdnyelveinek ajanlasait,
a jo gyakorlatokat alapvetéen iranymutatonak tartotta a hazai ellatasi gyakorlatra. Az adaptélasra felhasznalt
szakmai dokumentumok ajanlasait, a nemzetkézi jo gyakorlatot a fejlesztécsoport tagjai megvitattak, beleértve
a bizonyitékok szintjét és az ajanldsok rangsoroldsat. A megvitatds utén, jelen egészségligyi szakmai irdnyelv
ajanldsainak kialakitdsdndl az ajanldsokat egyesével értékelve, konszenzussal, szdmottevd véleménykilonbség
nélkul, informalis szavazédssal fogadta el a fejlesztécsoport.

Amennyiben Uj evidencia nem jelent meg egy adott ajanlassal kapcsolatosan, akkor azt véaltoztatds nélkil fogadta
el. Amennyiben Gj publikacidk, kutatasi eredmények az adott ajanlas modositasat igényelték, vagy Uj ajanlas(ok)
megfogalmazasat tette sziikségessé, akkor ezt a fejlesztécsoport végrehajtotta.

Uj elemként kerilt az egészségligyi szakmai iranyelvbe példaul a telemedicina alkalmazasaval kapcsolatos, szakértéi
konszenzussal kialakitott ajanlasok.

Az irdnyelvfejlesztés soran a fejlesztécsoport tekintetbe vette, hogy az egészségiigyi szakmai irdnyelv teljes
mértékben kompatibilis legyen a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa 11-es (BNO-11) verzidjaval is. Az iranyelvben
megtaldlhatok a BNO-11-ben szereplé Uj diagnosztikus kategéridk és a még hatdlyos BNO-10 diagnosztikus
csoportok is. A BNO-11 hivatalos magyar forditdsa még nem allt rendelkezésre az egészségligyi szakmai irdnyelv
fejlesztésének befejeztekor.

Az egészségligyi szakmai irdnyelvben szerepel a perinatdlis mentalis zavarok klinikai elldtasaval kapcsolatos betegut
protokoll, amely megkdnnyitheti a terlilet célzott finanszirozédsdnak a lehetdségét is.

A fejlesztécsoport véltozatlanul fontosnak tartja, az el6z6, 2017-es egészségligyi szakmai irdnyelvben mér
ismertetett, a teriilet kutatasara vonatkozoé irdnyelveit, modszerét tartalmazo, j6 gyakorlatot tiikr6zé ajanlasokat.

Véleményezés moédszere

Az egészségligyi szakmai iranyelv megkildésre kerllt az egészségugyi ellatasi folyamatban érintett Egészséglgyi
Szakmai Kollégium Tagozatoknak véleményezésre. A Hazi Gyermekorvosok Orszdgos Egyestilete, Magyar Védéndk
Egyesiilete, a Magyar Pszichiatriai Tarsasdg tanacskozasi joggal vett részt az egészségligyi szakmai irdnyelv
fejlesztésében.

A visszaérkezd javaslatok beillesztésre keriiltek az egészségligyi szakmai iranyelv szovegébe, vagy azok
alapjan modositasra kerlilt az egészségligyi szakmai iranyelv, amennyiben az iranyelvfejleszték egyetértettek
azok tartalmaval. Az egészségligyi szakmai iranyelvben foglaltak megfelelnek a véleményezékkel kialakitott
konszenzusnak.

Fliggetlen szakért6i véleményezés modszere
Nem kerilt bevonasra.
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XI. MELLEKLET

. Alkalmazast segité6 dokumentumok

1.1. Betegtdjékoztato, oktatasi anyagok
Nem kerilt meghatarozasra.
1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdodivek, adatlapok

1. Apolasi-gondozasi megfigyeld lap (Modszertani minta, sajat szerkesztés)
Baba-Mama-Papa Egységben elldtott édesanya és farmakoterapiaban is részesiilé édesanya és gyermeke esetén

Részleg: Szoba:

Gyermek neve:

Sziiletési id6, hely:

TAJ-szam:

Anyja neve:

Kezel6orvos neve:

Datum és id6 Interakciok (anya-gyermek kapcsolat leirasa, megfigyelése)

2. Megfigyel6 lap (Mddszertani minta, sajat szerkesztés)
Baba-Mama-Papa Egységben elldtott, farmakoterapiaban részesiilé édesanya és gyermeke esetén

Név:
Sziiletési id6: év hoénap nap
. L Egyéb
Datum . P Ho- . . . P
idé Pulzus Légzés Szaturacio RR mérséklet Vércukor | Gyogyszer pl. gorcs Alairas

stb.
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1.3. Tablazatok

1. tablazat. Antidepresszivumok atlagos anyai szérumszint valtozasa a 3. trimeszterben (a varanddssag el6tti, vagy
posztpartum szérumszinthez képest) a kiilonb6zé vizsgalati adatokbol Schoresanitis és mtsai. metaanalizise alapjan

[19]

Szérumszintvaltozas aranya

Szérumszintvaltozas aranya

Hatoanyag a 3. trimeszterben Hatoanyag a 3. trimeszterben
Citalopram 0,70 (0,23-2,15) Szertralin 1,38 (0,34-3,04)
Eszcitalopram 1,10 (0,58-1,91) Venlafaxin 1,00 (0,32-3,17)

Fluoxetin 0,86 (0,09-2,61) Klomipramin 0,52 (0,23-0,76)
Fluvoxamin 0,40 (0,38-0,41) Imipramin 0,65 (0,63-0,68)
Paroxetin 0,82 (0,26-1,38) Nortriptilin 0,50 (0,32-0,70)

2. tablazat. Az antidepresszivumok farmakokinetikai paraméterei, a becsilt magzati hatéanyag expozicié aranya

(%), a magzati koldokvér és anyai szérumszint gydgyszer-koncentracié alapjan [24]

Hatéanyag Hatéanyag Metabolit Hat6anyag Hatéanyag Metabolit
expozicié expozicié expozicio expozicio
Felezési ido (atlagérték) (atlagérték) Felezési idé (atlagérték) (atlagérték)
Oralis [kozépérték] [kozépérték] Oralis [kozépérték] [kozépérték]
biohasznosulas biohasznosulas
Citalopram Venlafaxin
i , 72% 56%
36 6ra 64-71% (54%) 51-69% (27%) | 5 6ra
[41-111%)] [68-117%)]
80% 92%
Eszcitalopram Duloxetin
i 70% i 12%; 122%
27-33 6ra 73% [71-91%)] 10-12 6ra . n/a
[66-80%] (egyéni)
80% > 70%
Fluoxetin Klomipramin
63-71% i
1-4 nap 58-73% (7-25%) (9-34%) 19-37 ¢6ra 40% (50%) 5% (60%)
80% ° > 80%
Fluvoxamin Nortriptilin
15 éra 8-78% (n/a) n/a 16-19 6ra 68% (40%) 140% (240%)
53% 51%
Paroxetin
20 6ra 46% [31%] n/a
> 80%
Szertralin
i 29-73% 29-63%
26 ora
(16-38%) (11-19%)
> 80%
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3. tablazat. Az antidepresszivumok metabolizdl6 CYP450 enzimei [24]

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9
Fluvoxamin Szertralin Fluoxetin
Duloxetin Bupropion Szertralin
Venlafaxin
CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Citalopram Citalopram Citalopram
Fluoxetin Eszcitalopram Eszcitalopram
Szertralin Fluoxetin Paroxetin
Venlafaxin Fluvoxamin Szertralin
Klomipramin Paroxetin Venlafaxin
Szertralin Klomipramin
Venlafaxin Nortriptilin
Duloxetin Bupropion
Nortriptilin Trazodon

4, tablazat. Magzati és anyai koncentracié hanyadosok (F:M) a koldokvér és az anyai szérum koncentracidk alapjan
antipszichotikumok esetében [25]

Median [terjedelem] " Median [terjedelem] "
Hatéanyag Mértani kozép Esetszam Hatéanyag mértani kozép Esetszam
[terjedelem] @ [terjedelem] @

Aripiprazol Riszperidon,

PP 0,49[0,24-0,711@ 5 .p i 0,40[0,16-1,06] @ 6

paliperidon
Dehidroaripiprazol 0,18 1 Paliperidon 0,53 1
Klozapin 0,64[0,39-1,91]1@ Flupentixol 0,23[0,14-0,35]@
Norklozapin 0,29[0,21-0,371@ 4 Haloperidol 0,70 (0,53) [0,08-1,26] 12
Olanzapin 0,53 (0,66) [0,08-1,68] 17
Kvetiapin 0,19 (0,17) [0,09-0,48]™ 27
5. tablazat. A PNAS jellemzd6i [26]
Toxicitas Megvonas

A tlinetek kezdete

Kozvetleniil a megsziiletés utan

A megsziletést kovetd 8-48 6raban

Gyogyszervérszint Magas Alacsony
az Ujszllottben
A gyogyszer felezési ideje Hosszu Rovid

A pszichofarmakon tipusa

Antipszichotik
Litium
Lamotrigin

Antidepresszivumok
Benzodiazepinek

umok

Antidepresszivumok
Benzodiazepinek
Antipszichotikumok
Lamotrigin

Gyakori tiinetek

Tremor
Myoclonia

Légzési disztressz

Agitaltsag/irritabilitas/hosszan-tartd siras

Hiperreflexia
Hasmenés
Rigiditas

Hipertermia és izzadas

Taplalasi nehézség
Hanyas

Alvési nehézség
Csokkent és fokozott izomtdnus
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6. tablazat. Antidepresszivumok laktaciés besorolasanak Osszefoglald tablazata a relativ csecsemdédézis (RID) és
felezési idd (TV2) feltlintetésével M [184], @ [185], ®'[186]

Hatéanyag E-lactancia ™ L-kategoria ? Ugu:)l:;:.m: sagi RID (%) -2 T2 (6ra) "2
Agomelatin valdszinlileg n.a. n.a. 0,06-0,07% 1-2
kompatibilis,
elég biztonségos
Amitriptilin L2 7,0 4% M 31-46
kozepes biztonsag 1,08-2,8% @
kompatibilis,
Nortriptilin biztonsagos 1,6% " 16-90
1,7-3,36% @
Brexanolon kompatibilis, L2 n.a. 0,7-2% ™ 9
biztonsagos 1-2% @
Bupropion valdszintileg L3 4,0 0,14-1,4% ™ 8-24
kompeatibilis, alacsony biztonsag 0,11-1,99% @
elég biztonsagos
Citalopram kompeatibilis, L2 8,0 3,6-18,3% @ 35-36
biztonsagos jo biztonsag 3,56-5,37% @
Klomipramin | kompatibilis, L2 4,5 1,3-3% " 12-37
biztonsagos alacsony biztonsag 2,8% @
Duloxetin kompatibilis, L3 5,0 0,3-1%M 8-17
biztonsagos alacsony biztonsag 0,12-1,12% @
Eszcitalopram | kompatibilis, L2 5,5 1,7-9% @ 27-32
biztonsagos kozepes biztonsag 52-7,9% @
Eszketamin valoszintileg L3 n.a. n.a. 7-12
kompatibilis,
elég biztonsagos
Fluoxetin valészintleg L2 6,5 3-20,0% ™ 96-144
kompatibilis, kozepes biztonsag 1,6-14,6% @
elég biztonségos
Fluvoxamin kompatibilis, L2 7,0 0,3-1,6% @ 15,6
biztonsagos kodzepes biztonsag 0,3-1,4% @
Imipramin kompatibilis, L2 7,0 2,4% 0 8-16
biztonsagos kozepes biztonsag 0,1-4,4% @
Mianszerin valdszindleg n.a. n.a. 0,5-1,4% @ 21-61
kompatibilis,
elég biztonsagos
Mirtazapin kompeatibilis, L3 55 0,6-4,4% 20-40
biztonsagos kozepes biztonsag 1,6-6,3% @
Moklobemid | kompatibilis, L4 n.a. 2,5-53% ™ 1-2
biztonsagos 3,4% @
Paroxetin kompatibilis, L2 9,0 2-5% M 15-33
biztonsagos nagyon jo biztonsag | 1,2-2,8% @
Reboxetin kompatibilis, n.a. n.a. 1,4-2,5% M 12,5
biztonsagos
Szertralin kompatibilis, L2 9,5 0,003% ™ 24-26
biztonsagos nagyon jo biztonsag | 0,4-2,2% @
Trazodon kompatibilis, L2 4,0 0,1-0,96% " 5-13

biztonsagos

alacsony biztonsag

1,06-2,8% @
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Hatéanyag E-lactancia ™ L-kategoria ? Ugu:l::;ltﬁ: sag! RID (%) -2 T2 (6ra) "2
Venlafaxin L2 7,0 2,7-10,1% @ 5
kompatibilis, kozepes biztonsag 6,85-10,89% @
Dezvenlafaxin | biztonsagos
L3 1,5-7,8% ™M 11
5,9-9,3% @
Vortioxetin kompatibilis, L3 n.a. 1,1-1,7% @ 66
biztonsagos 1,22-1,85% @
Zuranolon valdszintleg L2 n.a. 0,36% 19,7-24,6
kompatibilis,
elég biztonsagos

7. tablazat. Antipszichotikumok laktaciés besorolasanak 6sszefoglald tdblazata a relativ csecsemédozis (RID) és
felezési id6 (T'%) feltlintetésével " [184], @ [185], ® [186]

Hatéanyag E-lactancia " L-kategoria @ Uguzpl:(i,;tlo(:)lsa’gi RID (%) 2 T2 (6ra) "2

Amiszulprid valdszinlleg L3 2,0 1,8-10,7% ™ 12
kompeatibilis, nagyon alacsony 4,21%-6,41% @
elég biztonsagos biztonsag

Aripiprazol valoszintleg L3 2,5 0,7-4,8% ™ 75-95
kompatibilis, nagyon alacsony 0,7%-6,44% @
elég biztonsagos biztonsag

Klorpromazin | valdszintileg L3 6,0 0,05-0,2% @ 30
kompatibilis, kozepes biztonsag 0,3% @
elég biztonsagos

Klorprotixen valészintleg n.a. 3,5 0,086% 8-12
kompatibilis, alacsony biztonsag na.®@
elég biztonsagos

Klozapin valdszinlleg L3 1,0 1,0-1,5% @ 4-12
kompatibilis, nagyon alacsony 1,33-1,4% @
elég biztonsagos biztonsag

Flupentixol kompatibilis, L3 3,5 0,6-0,7% ™ 35-61
biztonsagos alacsony biztonsag 0,7-1,75% @

Haloperidol valdszindleg L3 5,0 1-12% ™ 10-38
kompeatibilis, alacsony biztonsag 0,2-12% @
elég biztonsagos

Olanzapin kompatibilis, L2 7,5 0,3-4% 21-54
biztonsagos jo biztonsag 0,28-2,24% @

Kvetiapin kompatibilis, L2 5,5 0,1-0,43% ™ 6-7
biztonsagos kozepes biztonsag 0,02-0,1% @

Riszperidon kompatibilis, L2 45 2,8-4,3% 0 20
biztonsagos alacsony biztonsag 2,8-9,1% @

Paliperidon kompatibilis, L3 4,5 1-4,7% O 23
biztonsagos alacsony biztonsag na.®@

Trifluoperazin | kompatibilis, L4 1,5 0% ™ 10-24
biztonsagos nagyon alacsony na.@

biztonsag
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Hatéanyag E-lactancia ™ L-kategoria @ Ugu:‘:;tﬁ: sag! RID (%) -2 T2 (6ra) "2
Ziprazidon kompatibilis, L2 3,5 <0,3%® 6-7
biztonsagos alacsony biztonsag 0,07-1,2% @
Zuklopentixol | kompatibilis, L3 4,0 0,3% ™ 20
biztonsagos alacsony biztonsag 0,4-1,55% @

8. tablazat. Fazisprofilaktikumok laktaciés besorolasanak

felezési id6 (T'2) feltlintetésével M [184], @ [185], ® [186]

Osszefoglalé tablazata a relativ csecsemddézis (RID) és

Hatéanyag E-lactancia ™ L-kategéria @ Ugu:':;zﬁtﬁ:: sagi RID (%) 2 TY: (6ra) 2
Karbamazepin kompatibilis, L2 5,5 0,8-8,3% 12-54
biztonsagos kozepes biztonsag | 3,8-5,9% @

Lamotrigin valdszindleg L2 5,5 5-21% ™ 12-59
kompatibilis, kozepes biztonsag | 6,62-18,27% @
elég biztonsagos

Litium valészintileg L4 4,0 3,5-24,7 0 18-36
kompatibilis, alacsony biztonsag | 0,87-7,29% @
elég biztonsagos

Oxkarbazepin kompatibilis, L3 3,5 1,7-9% M 2-9
biztonsagos alacsony biztonsag | n.a.?

Valproat kompatibilis, L4 6,5 1-5% @ 8-20
biztonsagos kozepes biztonsag | 0,99%-5,6% ?

9. tablazat. Benzodiazepinek laktacids besorolasanak oGsszefoglalod tablazata

felezési id6 (TV) feltlintetésével M [184], @ [185], @ [186]

a relativ csecsemddozis (RID) és

Hatéanyag E-lactancia ™ L-kategoria @ Ugu::zﬁﬁ?:: sagi RID (%) -2 T2 (6ra) "2

Alprazolam valdszintleg L3 55 3,3-93% " 12-15
kompatibilis, kozepes biztonsag | 8,5% @
elég biztonsagos

Klonazepam kompatibilis, L3 4,5 1,6-,6% 18-50
biztonsagos alacsony biztonsag | 2,8% @

Diazepam valoszintleg L3 4,5 4-14,7% 43 (36-200)
kompeatibilis, alacsony biztonsdg | 0,88-7,14% ©@
elég biztonsédgos

Lorazepam kompatibilis, L3 6,0 1-4,3% " 12
biztonsagos kozepes biztonsag | 2,6-2,9%?

Midazolam kompatibilis, L2 7,5 1-2% M 1,5-2,5
biztonsagos jo biztonsag 0,63% @
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10. tablazat. Z-szerek laktacios besorolasanak 6sszefoglalé tablazata a relativ csecsemdédoézis (RID) és felezési id6
(T') feltlintetésével ¥ [184], @ [185], @ [186]

Hatéanyag E-lactancia L-kategéria @ Ugu::::l(::; i RID (%) (2 T2 (6ra) 12
Zolpidem kompatibilis, L3 0,5 nagyon 0,004-2,4% " 1,4-4,8
biztonsagos alacsony biztonsag | 2,12-2,79% @
Zopiklon kompatibilis, L2 6,0 kbzepes 0,54-1,3% ™ 4-5
biztonsagos biztonsag 1,5% @

11. tablazat Az ADHD kezelésében alkalmazott hatdanyagok laktaciés besoroldsanak osszefoglald tablazata
a relativ csecsem&dozis (RID) és felezési id6 (TVz) feltliintetésével ¥ [184], @ [185], @ [186]

Hatéanyag E-lactancia ™ L-kategéria @ Ugu::i;ltlo(: sagi RID (%) "2 T%2 (6ra) "2
Metilfenidat kompatibilis, L2 n.a. 0,3% @ 1,4-4,2
biztonsagos 0,19-0,4% @
Liszdexamfetamin | valdszindleg L3 n.a. 5,7 (4-10,6)% " 6,8-11
kompeatibilis, 1,8-6,3% @
elég biztonsagos
Atomoxetin valészindleg L4 n.a. na.® 3,6-21(5,2)
kompatibilis, 0,18-0,52% @
elég biztonsédgos

12. tablazat. Bejelentkezés, elsé interju és pszichodiagnosztika fazisa: [sajat szerkesztés]

Ellatas Feladatok Ellatok kompetenciaja
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13. tablazat. Programba kertilés és aktiv ellatas fazisa: [sajat szerkesztés]

Ellatas

Feladatok

Ellatok kompetenciaja

gondozasi edukacio

- gondozési tandcsadds
- napirendi tandcsadas
- tagabb csaldd edukacidja

Ujsziilott (és kiséréje) kérhazi | — gyermek elhelyezése Csecsemégondozd
fekvobeteg-alapellatasa - kiséré (k) elhelyezése Védoné

- tejkonyhai ellatas

— kiséré élelmezése
Ujsziilott gondozasa és - taplalasi tanacsadas Gyerekszakéapold

Szoptatasi tandcsadd
Védénd

Gyermek fejlédésével
kapcsolatos zavarok ellatasa

- gyermekorvosi vizsgalat
- gyermek pszichodiagnosztika

- gydgytorna

Gyermekorvos
Gyermekpszicholégus
Gydgytornasz
Védéné

Sziil6-gyermek kapcsolati
zavarok ellatasa

- szlil6-csecsem6 konzultacio

- perinatalis szaktanacsadas

- gyermekpszicholdgiai tanacsadas
- szoptatasi tanacsadas

- babamasszazs

Szll6-csecsem6 konzulens
Perinatalis szaktanacsado
Gyermekpszicholégus
Szoptatasi tanacsadd
Babamasszér

Védéno

Szocidlis munkas
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14. tablazat. Utankovetési fazis [sajat szerkesztés]

Ellatas Feladatok Ellatok kompetenciaja

Anya-gyermek kapcsolat - szlil6-csecsem6 konzultacio Sziil6-csecsemd konzulens
alakulasanak szoros Védoéné

utankovetése

Gyermek fejlodésének - kontrollvizsgalat Gyermekorvos
utankovetése Védéné

15. tablazat. Betegellatashoz kapcsolodé tovabbi feladatok [sajat szerkesztés]

Feladat Ellatok kompetenciaja
Szuperviziod Szupervizor
Ellatasban részt vevé szakemberek
Team megbeszélés Elldtasban részt vevd szakemberek
Esetkonferencia Ellatdsban részt vevd szakemberek, gyermek-haziorvos, védéné, szocialis

munkas




1.4. Algoritmusok

1. dbra. PIMM ellatas betegutak és ellatasi protokoll [sajat szerkesztés]

kérése mas osztalyrél vagy i
aly, terii illetékes pszichiatria)

(Pl: védéns, sziilészet,

i
X

=

2
3

1d6pontot kap elss
interjdra

Sziikség szerint tovabbi
konzultacié(k), csalad bevonasa

Koordinator felveszi
az adatait

Els6 interju
pszichiaterrel és
Kinikai
szakpszicholégussal

Jelentkezik a BMP programba
telefonon, emailen vagy személyesen
®

Pszichodiagnosztikai
tesztek kitoltése

Kezelési javaslat és terapias
terv atbeszélése az orvossal

Varandés anya
(+apa) ellstasa

Ellatas lehetséges formai
sulyossag és hozzaférés szerint:
1. osztalyos elhelyezés
2. nappali kérhaz
3. ambulans ellats
4. telemedicina

Anya-apa-gyerek
kozos ellatasa

személyre szabott kezelési terv a mentalis zavar tipusa és a komorbid faktorok alapjan

Csaladtervezés ismert pszichiatriai betegség mellett
farmakoterapids tervezés
sziiléstervezés

Vérandésség alatt észlelt
mentélis zavar ellatasa
farmakoterapia

egyéni terépia
csoportterapiak

Fertilitasi problémak
ellatasa

Genetikai tanacsadas
szakorvosi konzilium
pszicholégusi konzultacio

Sectio Caesarea indikacié felmérése
sziilészeti konzultacié

pszichia

i konzultacié

egyéni terdpia

Perinatalis veszteség,
trauma ellatésa

Szocidlis krizis elldtasa

szocialis szupport

traumafeldolgozis

i zavarok

ellatasa
addiktolégiai konzultacié

parkapesolati zavar
ellitasa
par- és csaladterapia

Komorbid szomatikus
zavarok ellatasa
szakorvosi konzilium
dietetikai tanacsadds
gyogytorna

Sziilés utan észlelt mentilis
zavar ellatdsa
farmakoterapia

egyéni terapia
csoportterapisk

@d

S2iilé- kapcsolati
zavarok ellitésa
sziil6-csecsem konzultacié
perinatalis szaktanacsadas
szoptatasi tanacsadés
babamasszazs

mozgasfejlesztés
gyégytorna

@

Gondozasi edukacié
taplalasi tanacsadas
gondozisi tanacsadas
napirend kialakitasa

~

Sziilés utani 6 hetes kontroll

szoros utdnkdvetése

Anya-gyermek kapcsolat alakulésénak

&8

—8—8

Anya szoros utankdvetése

a8

@
csaladtervezéstél a gyermek 3 éves koraig bejelentkezés utan 2 héten belll

Bejelentkezés Elsé interju és pszichodiagnosztika

1-12 hénap

Programba kertlés és aktiv ellatas

aktiv ellatas utan els6 év

Szoros utankovetés

>
>
Gyermek fejldésének
uténkévetése
m >
L »
@ >
>
Anya hosszatavi
utankévetése
>
>

aktiv ellatast kovetd 3 év

Igény szerinti utdnkovetés

741"

ANQTZOX IADNDISZSID3

‘6

wezs
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1.5. Egyéb dokumentumok
Nem kerilt meghatdrozasra.




