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Santrauka. Neurosteroidai, tokie kaip alopregnanolonas, tai daugiausia centrinéje nervy sistemoje sintetina-
mos medziagos, kurios daro jtakg smegenyse vykstantiems procesams. Neurosteroidy kiekio svyravimai gali
nulemti padidéjusj nerima, taip pat jautruma. Reik§mingas neurosteroidy sintezés sumazéjimas dazniausiai
pasireiskia perimenstruaciniu laikotarpiu ir pogimdyminiu laikotarpiu, kai bina labai mazi progesterono
kiekiai. Manoma, kad neurosteroidy trikumas organizme yra viena i§ pagrindiniy pogimdyminés depresijos
iSsivystymo priezasciy. Pogimdyminé depresija (PGD) - tai depresijos forma, i§sivystanti moterims postnata-
liniu laikotarpiu. Buvo atlikti klinikiniai tyrimai, kuriy rezultatai parodé, kad breksanolonas (vandeniné alo-
pregnanolono formulé) yra efektyvus gydant pogimdymine depresija. Remiantis HAMD-17 depresijos skalés
vertinimu, moterys, sirgusios PGD ir gydytos neurosteroidais injekcijomis, efektyviau ir grei¢iau pasieké
pogimdyminés depresijos remisija nei tos, kurios buvo placebo grupéje. Véliau buvo atlikti tyrimai ir skyrus
neurosteroidy tableciy forma (zaranolono), $iy tyrimy rezultatai taip pat parodé palankias pogimdyminés
depresijos iseitis. Gydymo metu pacientéms, skyrus neurosteroidy tiek injekcijy, tiek tableciy forma,
pasireiské sglyginai nedaug ir nepavojingy Salutiniy poveikiy, o tai leidZia daryti prielaida, kad neurosteroidy
nauda gydant PGD yra didesné nei zala ir galbat turéty bati apsvarstyta ir neurosteroidai jtraukti j Europos
psichiatrijos praktika.

Raktazodziai: neurosteroidai, neuroaktyvis streroidai, pogimdyminé depresija, alopregnanolonas, breksa-
nolonas.

Treatment of Postpartum Depression with Neurosteroids

Summary. Neurosteroids, such as allopregnanolone, are primarily synthesized substances in the central nerv-
ous system which influence processes occurring in the brain. Fluctuations in the levels of neurosteroids can re-
sult in an increased anxiety and heightened sensitivity. Significant reduction in neurosteroid synthesis usually
occurs during the perimenstrual and postpartum periods when very low levels of progesterone are observed.
It is believed that a lack of neurosteroids in the body is one of the main causes of postpartum depression.
Postpartum depression (PPD) is a form of depression which develops in women during the postnatal period.
Clinical studies have been conducted, and the results indicate that Brexanolone (a water-soluble formulation
of allopregnanolone) is effective in treating postpartum depression. Based on the evaluation of the HAMD-
17 depression scale, women with PGD who received injectable neurosteroid doses achieved remission from
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postpartum depression more effectively and quickly than those in the placebo group. Subsequent studies were
also conducted with the tablet form of neurosteroids (Zuranolone), and the results similarly showed favorable
outcomes for postpartum depression. Additionally, during treatment with both injectable and tablet forms of
neurosteroids, there were relatively few and non-threatening side effects for patients. This suggests that the
benefits of neurosteroids in treating PPD may outweigh the potential harm and should possibly be considered
and incorporated into the European psychiatric practice.

Keywords: neurosteroids, neuroactive steroids, postpartum depression, allopregnanolone, brexanolone.

1. Jzanga

Pogimdyminé depresija yra nuotaikos sutrikimas postnataliniu laikotarpiu, kuris pasireiskia pastoviu,
nepakeliamu litidesio jausmu, beviltiskumo jausmu ir sumazéjusiu pasitenkinimo pojtciu atliekant
kasdienine veiklg. Pogimdyminé depresija paveikia jvairias moters gyvenimo sritis. Sustipréja neigia-
mos emocijos, gali atsirasti apetito ir miego poky¢iy. Kai kurios moterys gali patirti galvos ir pilvo
skausmus. Pogimdyminé depresija taip pat gali turéti jtakos kognityvinéms funkcijoms, tokioms kaip
sprendimy priémimas, gali paveikti ir atmintj. Pogimdyminés depresijos metu daznas reiskinys yra pa-
nika, baimé, kad nepakankamai gerai atlieki motinos funkcijg, perdétas rpinimasis kadikiu. Neretai
pasitaiko ir suicidiniy minciy bei ketinimy. Pogimdyminé depresija dazniausiai pasireiskia per pirmas
$edias savaites po gimdymo ir paveikia nuo 6,5 % iki 20 % motery. Dazniau pasireiskia paaugléms
motinoms, gimdziusioms prie$ laikg ir gyvenanc¢ioms miestuose [1], [2]. Remiantis Sveikatos apsaugos
ministerijos duomenimis, depresija po gimdymo suserga apie 10-15 % pagimdziusiy motery. Dar apie

1 lentelé. Pogimdyminés depresijos paplitimas [5]

Subgrupé Tyrimai Paplitimas PPD Dalyviai P reik§meé 12
JAV 66 18,56 (16,91-20,34) 34 380 242105 96,70 %
Kanada 25 13,89 (11,43-16,79) 13 421 118 968 98,60 %
Prancuzija 8 14,63 (10,01-20,89) 493 3203 93,80 %
Lenkija 5 17,91 (9,19-31,97) 365 2013 97,60 %
Ispanija 5 9,09 (6,97-11,78) 360 3704 84,10 %
Jungtiné Karalysté 13 21,50 (17,63-25,94) 25786 219769 98,40 %
Svedija 14 12,18 (9,41-15,63) 2057 18189 97,20 %
Norvegija 12 11,24 (8,31-15,03) 1711 12 557 97,00 %
Iranas 18 24,41 (17,18-33,43) 5834 15753 99,20 %
Portugalija 4 18,28 (12,57-25,81) 115 663 77,90 %
Italija 14 16,79 (11,63-23,64) 1283 10 800 97,70 %
Nyderlandai 7 10,69 (5,76-18,98) 1222 13 069 99,10 %
Airija 3 11,14 (10,13-12,25) 1275 11 694 19,10 %
Graikija 4 12,26 (8,02-18,30) 155 1259 83,40 %
Suomija 3 14,62 (9,83-21,20) 320 2513 92,20 %
Danija 2 6,48 (5,70-7,36) 219 3381 0,00 %
Cekija 2 15,82 (7,08-31,66) 59 408 90,30 %
Belgija 1 23,94 (15,44-35,19) 17 71

Vokietija 3 9,76 (5,26-17,40) 161 1760 92,90 %
Rusija 2 13,54 (1,71-58,45) 205 820 97,80 %
Sveicarija 1 21,93 (17,39-27,27) 59 269

Kroatija 1 45,03 (37,74-52,54) 77 171

Slovénija 1 31,82 (19,84-46,81) 14 44
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20-30 % visy gimdziusiy motery niekada nesikreipia pagalbos ir joms niekada nenustatoma depresijos
po gimdymo diagnozé [3]. Pogimdyminé depresija daro didele jtakg motinos ir naujagimio gyveni-
mui - turi ilgalaikiy pasekmiy, paveikianc¢iy motinos ir vaiko santykj, vaiko mitybg ir bendra $eimos
gyvenimo dinamika bei funkcionavima. Pogimdyminé depresija gali sutrikdyti maitinimg kratimi,
taip sumazindama emocinj rysj ir atsaka tarp motinos ir kadikio. Sergant pogimdymine depresija,
motinoms gali kilti minciy zaloti savo vaika ar neigti jo egzistavima [4].

Tiksli pogimdyminés depresijos patogenezeé iki $iol néra aiski. Manoma, kad tai genetiniy, hor-
moniniy ir socialiniy veiksniy kombinacija. Staigus reprodukciniy hormony sumazéjimas, taip
pat kompleksiniai neurohormony poky¢iai, signaly perdavimo tarp neurony sutrikimas, steroidi-
niy hormony pokyciai nulemia didesne pogimdyminés depresijos i§sivystymo rizika [6]. Repro-
dukciniy hormony poky¢iy vaidmuo nurodo neuroendokrining pogimdyminés depresijos kilme.
Patofiziologija taip pat jtraukia jvairias biologines ir endokrinines sistemas, tokias kaip imuniné
sistema, pagumburio-hipofizés-antinksciy asis ir laktogeniniai hormonai. Kai pagumburio-hipofi-
zés-antinksciy asis nefunkcionuoja pakankamai gerai, tai gali nulemti neadekvaty streso atsaka dél
sumazéjusio katecholaminy i$siskyrimo. Oksitoksinas ir prolaktinas taip pat atlieka svarby vaidme-
nj i$sivystant pogimdyminei depresijai. Staiglis reprodukciniy hormony, tokiy kaip estradiolis ir
progesteronas, pokyciai perinataliniu laikotarpiu gali buti potencialus streso dirgikliy iteklius [2],
[7], [8], [9]. Remiantis sveikatos apsaugos ministerijos duomenimis, didziausig jtaka pogimdymi-
nés depresijos i§sivystymui turi: biocheminiai veiksniai (neurotransmiteriy disbalansas smegeny-
se, kurj gali salygoti aminorug$ciy ar vitaminy, mineraly trikumas ar kitos priezastys); anksc¢iau
persirgta depresija; néStumo ar gimdymo metu (vaiko arba motinos) patirtos medicininés kom-
plikacijos; prieslaikinis gimdymas; anksc¢iau jvyke persileidimai; nuolatinis miego trikumas ir jj
lydintis nuovargis; polinkis i savikritiSkumg; artimyjy palaikymo trikumas ar konfliktai $eimoje;
izoliacija ir vienis$umas [3]. Negydoma pogimdyminé depresija gali virsti chroniska basena ir kom-
plikuoti santykius seimoje. Pogimdyminés depresijos negydymas taip pat padidina rizikg naujai ta-
pusiam tévu vyrui susirgti depresija. Tai gali salygoti vaiko elgesio ar emociniy sunkumy patyrima
(nerimastingumg, jautrumga, vaikas gali prasciau miegoti, buiti létesné jo pazintiné raida); sutrikdyti
prierai$aus rysio su kadikiu, kuris yra btitinas palankiai emocinei vaiko raidai, karima ir netgi kelti
savizudybés ar vaiko suzeidimo grésme [3].

2. Pogimdyminés depresijos gydymas

Pirminis pogimdyminés depresijos gydymas, taikomas iki $iol, yra psichoterapijos ir antidepresanty
kombinacija. Lengva ir vidutine pogimdymine depresija serganciy bei maitinanc¢iy motiny pirmo
pasirinkimo gydymo buidas yra psichoterapija. Vidutinés ir sunkios pogimdyminés depresijos atveju
rekomenduojama psichoterapijos ir antidepresanty kombinacija, dazniausio pasirinkimo vaistai —
selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) [10]. Jei SSRI nepakankamai veiksmingi, jie
gali buti kei¢iami serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI) arba mirtazapinu.
Kai pasiekiama efektyvi dozé, gydyma testi rekomenduojama 6-12 mén. Taciau kratimi maitinan-
¢ioms motinoms labai svarbu apsvarstyti maitinimo pranasumus ir $alutinj antidepresanty poveikj
laktacijos laikotarpiu. Todél kaip alternatyvus gydymo variantas gali buti pasitlyta transkranijiné
magnetiné stimuliacija (TMS). TMS yra pakankamai saugi ir gerai toleruojama, taciau galimi $alu-
tiniai poveikiai, tokie kaip galvos skausmai, mioklonijos, nemalonumai galvos srityje. Taip pat gali
atsirasti labai retai, bet pasitaikantys tokie Salutiniai reiskiniai kaip traukuliai ir manijos epizodai
motinoms, sergan¢ioms bipoliniu sutrikimu [11].

Retais atvejais pogimdyminés depresijos metu gali i$sivystyti pogimdyminés psichozés reiski-
niai. Pogimdyminé psichozé yra reta biisena, paveikianti 1-2 moteris i§ 1000. Tac¢iau pogimdymi-
nés psichozés simptomai, apimantys kliedesius, haliucinacijas, stiprius nuotaikos sutrikimus ir pa-
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zintiniy funkcijy sutrikimus, i$sivysto greitai ir kelia didele grésme motinos ir kidikio gyvybei. Si
psichoziné busena $iek tiek skiriasi nuo paprastos psichozés, nes pasireiskia greiciau ir dazniausiai
biina orientuota j kadikj. Disforiné manija ir pazintiniy funkcijy sutrikimai primena delyro sukelta
biiseng. Siy simptomy dazniausiai atsiranda staigiai, per pirmas kelias savaites po gimdymo ir daz-
niausiai bana batina skubi psichiatriné pagalba. Moterims, serganc¢ioms bipoliniu sutrikimu, yra
didesné rizika, kad pasireiks pogimdyminés psichozés reiskiniai. Sioms moterims 50-80 % padidé-
ja rizika i$sivystyti antrajam psichozés epizodui ateityje [12]. Sergant labai stipria pogimdyminés
depresijos forma, taip pat depresijos forma, rezistentidka antidepresanty poveikiui, turint suicidi-
niy minciy ar i$sivyscius psichotinei depresijai yra rekomenduojama taikyti elekotrokonvulsine
terapija [12], [13].

Vis dazniau literattiroje galima pamatyti pasitlymy pogimdymine depresija gydyti specifiskai —
skirti neurosteroidy. Breksanolonas 2019 metais buvo patvirtintas JAV maisto ir vaisty federacijos
kaip pirmasis vaistas, pritaikytas buitent pogimdyminés depresijos gydymui [14]. Neurosteroidai
turi didele reik§me moters sveikatai, ypac¢ alopregnanolonas, kuris §iuo metu yra vienas pagrindi-
niy susidoméjimo objekty atliekant neurologinius ir psichiatrinius tyrimus, susijusius su hormony
poky¢iais [15]. Manoma, jog viena i$§ pogimdyminés depresijos priezas¢iy yra sumazéjes proges-
terono ir neurosteroidy kiekis po gimdymo. Trec¢iajame néstumo trimestre progesterono lygis yra
auksciausias, o tai nulemia padidéjusius alopregnanolono kiekius smegenyse. Po $io antpladzio
alopregnanolono sumazéja. Sis alopregnanolono kritimas lemia sumazéjusig tonine inhibicijg i3
ekstraceliuliniy GABA-A receptoriy (nes alopregnanolonas yra jy pozityvus alosterinis modulia-
torius) [15], [16].

Po gimdymo neurosteroidy lygis staigiai sugrjzta j buvusj pries néstuma lygj, bet GABA-A re-
ceptoriy atsikiirimas uztrunka ilgiau. Gali buti, kad $is i§sibalansavimas tarp neurosteroidy lygio
smegenyse ir GABA-A receptoriy daro didele jtaka pogimdyminés depresijos i$sivystymui [8], [17],
[18]. Kadangi breksanolono terapija staigiai atkuria alopregnanolono kiekj smegenyse iki panasaus
lygio, kuris biina treiame néstumo trimestre, butent neurosteroidy terapija gali tapti vertinga po-
gimdyminés depresijos gydymo priemone [19].

3. Neurosteroidy biosintezé

Alopregnanolonas yra sintetinamas centrinéje nervy sistemoje [20]. Panasiai kaip kiti neurosteroi-
dai, jis taip pat sintetinamas ir jvairiose kitose Istelése, tokiose kaip oligodendrocitai, astrocitai, Sva-
no lastelés, Purkinés lastelés, hipokampo neuronai, tinklainés lastelés ir ganglijo lastelése [21], [22],
[23]. Néstumo metu neurosteroidai papildomai sintetinami ir placentoje bei geltonkianyje (lot. cor-
pus luteum). Neurosteroidai, kartais dar vadinami neuroaktyviais steroidas, taip pat gali bati sinteti-
nami periferijoje ir smegenyse. Nuo pat jy atradimo 1941 metais buvo pastebéta, kad neurosteroidai
potencialiai gali daryti jtaka smegenyse vykstantiems procesams. Neurosteroidy kiekio svyravimai
gali nulemti padidéjusj nerima ir padidéjusj jautruma. Didelis neurosteroidy sintezés sumazéjimas
dazniausiai pasireiskia perimenstruaciniu laikotarpiu ir pogimdyminiu laikotarpiu, kai biina labai
mazi progesterono kiekiai. Neurosteroidy trikumas yra susijes su padidéjusiu neurony jautrumu,
pakilusiu nerimo lygiu, taip pat su padidéjusia galimybe atsirasti traukuliams ir lemia sumazéjusj
atsaka j benzodiazepinus ir kitus priestraukulinius preparatus [24], [25].

Kadangi sumazéjusi neurosteroidy sintezé yra priskiriama prie pogimdyminés depresijos issi-
vystymo mechanizmy, supratimas apie neurosteroidy veikimo mechanizma ir poveikj suteiké naujy
jzvalgy apie nataraliy ir sintetiniy neurosteroidy panaudojima, bandant pagerinti pogimdyminés
depresijos i$sivystymo iSeitis ir patobulinti gydyma. Nataralas ir sintetiniai neurosteroidai ilgg laika
iki tol buvo tiriami jvairiuose klinikiniuose tyrimuose, susijusiuose su nerimu, epilepsija ir kitais
susijusiais neurologiniais sutrikimais [15], [62], [27].
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4. Breksanolonas

Breksanolonas (angl. Brexanolone (prekiaujama kaip Zulresso® pagal ,,Sage Therapeutics®, Inc., Cam-
bridge, MA)) yra j vena leidziamas alopregnanolono, kuris yra neuroaktyvus steroidas, veikiantis kaip
teigiamas gama aminosviesto rugsties A tipo (GABA-A) receptoriy alosterinis moduliatorius (PAM),
versija [28], [29]. Breksanolonas gali tiesiogiai jungtis su GABA-A receptoriais ir taip normalizuoti ner-
viniy signaly perdavimg tarp neurony tinkly islaikant neurony jaudinimo ir slopinimo balansg [30],
o tai yra svarbu neurony tinkly funkcionavimui. Neurony tinkly jaudinimo ir slopinimo funkcijos
iSsireguliavimas yra laikomas pagrindine depresijos i§sivystymo priezastimi [31]. Atsizvelgiant j atlik-
to preklinikinio tyrimo rezultatus yra manoma, jog potenciali pogimdyminés depresijos i§sivystymo
priezastis yra GABA-A receptoriy signalo perdavimo i$sibalansavimas, dél to pagrindiniy neurony
tinkly, atsakingy uz streso perdavimo impulsa, atsakas biina sutrikdomas [4], [6]. Priesingai negu ben-
zodiazepiny grupés vaistai, kurie yra nutaikyti tik j sinapsinius GABA-A receptorius, neurosteroidai,
tokie kaip breksanolonas, veikia ir sinapsinius, ir ekstrasinapsinius GABA-A receptorius, tai nulemia
padidéjusij fazinj ir toninj GABAerginiy receptoriy aktyvuma. Butent $is poveikis padeda atkurti pa-
grindiniy neurony funkcija. Nors benzodiazepinai yra tinkami gydyti panikos priepuolius, nemiga,
taciau jie netinka ilgalaikiams sutrikimams, tokiems kaip depresija, gydyti dél Zinomy $alutiniy po-
veikiy, kaip antai tolerancija ir priklausomybé, ir nutraukimo sindromo. Breksanolonas yra vandeniné
alopregnanolono formulé. Lipofiliné breksanolono molekulé pereina per kraujo ir smegeny barjera ir
taip daro poveikj smegenims. Jau mazdaug pries dvidesimt mety atliktuose klinikiniuose tyrimuose su
laboratoriniais gyviinais buvo jrodyta, kad tiesioginé alopregnanolono sgveika su GABA-A receptoriais
gali sukelti anestezinj, priestraukulinj ir antidepresinj poveikj. Taigi alopregnanolonas buvo pasiilytas
ir pogimdyminés depresijos gydymui. Siuo metu rekomenduojama leisti breksanolong (BX) j vena
(IV), nes jj vartojant per burna biologinis prieinamumas yra labai mazas, mazesnis nei 5 % [32]. Kai BX
yra vartojamas IV badu, FDA patvirtino, kad jis greitai i$ organizmo pasalinamas, plazmos klirensas
yra 0,8 I/h/kg, ir pusinés eliminacijos laikas trunka 40 minuciy [33]. Norint palaikyti reikiama BX kon-
centracijg kraujyje ir pasiekti terapinj efekta, reikia nuolatinés 60 valandy trukmés infuzijos [33], [34].
Optimalus BX vartojimo buidas, siekiant islaikyti veiksmingg lygj ir sukelti pogimdyminés depresijos
(PGD) remisija, yra 30 pg/kg/h per pirmasias 4 valandas, paskui per kitas 20 valandy padidinama
iki 60 pg/kg/h ir dar karta padidinama iki 90 pg/kg/h iki 52 valandos. Siuo metu galima naudoti
sumazintg 60 pg/kg/h doze, jei 90 ug/kg/h gerai netoleruojamas. Valandos nuo 52 iki 60 laikomos
mazéjanciomis valandomis, kai 52-56 valandomis sumazinama 60 pg/kg/h dozé ir papildomai su-
mazinta iki 30 pg/kg/val. [34], [4].

5. Klinikinis breksanolono profilis ir klinikiniy tyrimy apzZvalga

Pirma kartg dideli AP kiekio poky¢iai pogimdyminiu laikotarpiu buvo paminéti 2001 metais at-
liktame Nappi ir kity tyrime, kurio metu buvo matuotas hormony, tokiy kaip alopregnanolonas,
progesteronas, kortizolis, prolaktinas ir estradiolis, kiekis. Sio tyrimo metu buvo nustatyta, kad alo-
pregnanolono kiekis buvo kur kas mazesnis moterims, patirian¢ioms depresijos epizodus, nei toms,
kurios neatitiko pogimdyminés depresijos kriterijy [35]. Tokie rezultatai parodé, jog moterims po
gimdymo svarbu palaikyti normaly alopregnanolono kiekj.

Buvo atlikti trys pagrindiniai tyrimai, kurie parodé, kad pacientéms, kurios vartojo dideles dozes
breksanolono (90 pg/kg/h), simptomai sumazéjo greitai ir kur kas akivaizdziau nei toms, kurios
vartojo placeba [36].

ISamiai $iy tyrimy kriterijai, metodai buvo paskelbti Kanes ir kity [29]. Tyrimai jtrauké 18-45
mety moteris po < 6 mén. po gimdymo, sergancias pogimdymine depresija, kurioms didysis ,,depre-
sinis epizodas® pasireiské treCiame néstumo trimestre arba < 4 savaités po gimdymo, ir tas moteris,
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kuriy HAMD-17 bendras rezultatas buvo > 26 tyrimuose A ir B ir nuo 20-25 tyrime C. Tyrimai A ir
C sulygino 1:1 BRX 90 ir placebo poveikj, o tyrimas B lygino 1:1:1 BRX 60, BRX 90 ir placebo. Paci-
entams buvo skirta 60 val. trunkanti breksanolono arba placebo infuzija. Pacientams buvo taikoma
60 val. nepertraukiama breksanolono arba placebo infuzija stebimoje aplinkoje, po infuzijos 12 val.
buvo atliekamas klinikinis vertinimas. Pacientai buvo prizitrimi iki 30 dienos laikantis klinikinio ir
saugumo jvertinimo 7 ir 30 dienomis.

Pirmoji tyrimy fazé apémé atsitiktiniy im¢iy kontroliuojama tyrima, kurj SAGE jmonés uzsaky-
my atliko grupé gydytojy — vertino breksanolono saugumg ir efektyvuma naudojant HAM-D skale
(HAM-D skalé yra viena placiausiai gydytojy naudojamy depresijos vertinimo skaliy. Pradinéje versi-
joje (HAM-D17) yra 17 faktoriy, susijusiy su depresijos simptomais, patirtais paskuting savaite) [32].
Moterys, i§ kuriy gyvenimo anamnezés buvo zinoma, kad jos buvo patyrusios traukuliy priepuolius,
aktyvios psichozés priepuolius arba turéjusios tyrimui reik§mingy organy sutrikimy, j imtj nebuvo
jtraukiamos. Tyrimui atlikti buvo atrinktos tik tos moterys, kurios per 4 savaites nuo gimdymo paty-
ré ,,didjjj depresijos epizoda“ ir jy amzius buvo nuo 18 iki 45 mety. BX vartojimas prasidéjo nuo 36
valandy trukmeés nuolatinés IV infuzijos, o paskui kity 12 valandy laikotarpio, per kurj dozé buvo pa-
laipsniui mazinama. Paskutiniame jvertinime nustatyta, kad HAM-D balai buvo panasis j tuos, kurie
bina PGD remisijos metu. Buvo uZzregistruota keturiolika lengvy nepageidaujamy reigkiniy, i$ kuriy
nebuvo jokiy mirtiny atvejy. Sis tyrimo modelis padéjo tvirta pagrindg tolesniems tyrimams.

Po dvejy mety buvo pradéta antra tyrimy fazé. Jis buvo atliekamas dvigubai aklu tyrimo metodu
[29]. Sio tyrimo metu buvo atrinkta 21 moteris, kuriy amzZius buvo 18-45 metai, atsizvelgiant j tuos
pacius kriterijus kaip ir pirmoje tyrimo fazéje. Sio tyrimo dalyveés turéjo stipriai ireiksta pogimdymi-
nés depresijos forma, juy HAM-D balas sieké 26 ir daugiau. Tyrimo dalyvéms buvo leidziama 60 h BX
arba placebo injekcija. Po 60 valandy BX grupéje vidutinis HAM-D baly sumazéjimas nuo pradinio
rezultato buvo 21 taskas, palyginti su sumazéjimu 8,8 tasko placebo grupéje. Taigi BX infuzija sukélé
statisti$kai reik§mingg ir klinikiniu pozitriu reikSmingg HAM-D baly sumazéjima. Nepageidaujami
reiskiniai, dazniausiai svaigulys ir mieguistumas, buvo uzfiksuoti 4 i§ 10 BX grupés pacienty, palyginti
su 8 i$ 11 placebo grupés pacienty. I§ sunkesniy nepageidaujamy poveikiy vienai pacientei i§ BX gru-
pés pasireiské tachikardija ir vienai mieguistumas. I placebo grupés vienai pacientei pasireiské nemi-
ga, vienai skausmas injekcijos vietoje ir dar vienai pasireiské jtampos galvos skausmas. Taip pat viena
i$ BX grupés pacienciy vartojo klonazepama ir tyrimo metu jai pasireiské padidéjes mieguistumas, dél
to reikéjo nutraukti tiriamojo vaisto skyrima ir sustabdyti pacientés dalyvavimg tyrime. Sis tyrimas ais-
kiai parodé BX veiksminguma pasiekiant PGD remisija. Tai paskatino testi tyrima. Sio tyrimo rezulta-
tai parodé, kad ekstrasinapsiniai GABA-A receptoriai turi jtakos nuotaikai ir emocinei pogimdymine
depresijg patyrusiy motery biisenai. Sio tyrimo rezultatai taip pat parodé didesnj BX efektyvuma [1],
[2], palyginti su praeityje darytais tyrimais pogimdyminés depresijos gydymui pasirinkus antidepre-
santus, pavyzdziui, SSRIs, SNRIs ir triciklius antidepresantus [37], [38]. O $tai placebo kontrolés tyri-
me pasirinkus fluoksetina, jo efektyvumas buvo 0,3, palyginti su placebo - 0,21 [39].

IIT fazés tyrimai [40]. Buvo atlikti du dvigubai akli, atsitiktiniai, placebo kontroliuojami III fazés
tyrimai 30 klinikiniy specializuotos psichiatrijos centry. I§ viso tiriamyjy buvo 375. I$ jy 138 buvo
paskirtos pirmosios studijos tyrimams, o 108 - antrosios. Tinkamos moterys buvo 18-45 mety, 6
mén. po gimdymo, kurioms buvo pogimdyminé depresija (HAM-D balas > 26 pirmajam tyrimui
ir 20-25 antrajam tyrimui). Moterys, sergancios inksty nepakankamumu, kurioms reikéjo dializeés,
moterys turincios alergija alopregnanolonui arba progesteronui, sergancios anemija, praeityje sir-
gusios $izofrenija, $izotipiniu arba bipoliniu sutrikimu, i§ tyrimy buvo pasalintos. Pirmojo tyrimo
metu pacientéms buvo atsitiktinai paskirta (1:1:1) BX 90 pg/kg/h dozé; 60 ug/kg/h arba tokia pati
placebo dozé, leidziama 60 h. Antrojo tyrimo metu pacientéms (1:1) buvo skiriama 60 pug/kg/h BX
arba tokia pati placebo dozé taip pat 60 h laikotarpiui. Pacientés buvo stebimos 30 dieny. Skirtumai
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tarp gydomuyjy grupiy BX60 ir BX90 ir placebo turéjo 95 % pasikliautinuosius intervalus ir p reiks-
mes. BRX60 grupéje HAM-D balo sumazéjimo skirtumas, palyginti su placebo grupe, buvo -5,5
(95 % PI: nuo -8,8 iki -2,2), kai p reik§meé buvo 0,0013. BRX90 grupéje HAM-D balo sumazéjimo
skirtumas, palyginti su placebo grupe, buvo -3,7 (95 % PI: nuo -6,9 iki -0,5), kai p reik§mé buvo
0,0252.

Antrame tyrime po 60 valandy gydymo BRX90 grupés HAM-D bendro balo sumazéjimas buvo
didesnis, palyginti su placebo grupe. Skirtumas buvo statistiskai reik§mingas, o p reik§mé buvo 0,0160.
Tai rodo, kad gydymas turéjo teigiamg poveikj buklei, i$matuotai pagal bendra HAM-D balg [41].

Dazniausiai pasireiSkes $alutinis poveikis breksanolono grupése buvo galvos skausmas (n7
BRX60 grupéje, n6 BRX90 grupéje ir n7 placebo grupéje pirmojo tyrimo metu; n9 BRX90 grupéje
ir n6 placebo grupéje antrajame tyrime). Galvos svaigimas (n6 BRX60 grupéje, n6 BRX90 grupéje ir
nl placebo grupéje pirmajame tyrime; n5 BRX90 grupéje ir n4 placebo grupéje antro tyrimo metu)
ir mieguistumas (n7 BRX60 grupéje, n2 BRX90 grupéje ir n3 placebo grupéje pirmojo tyrimo metu;
n4 BRX90 grupéje ir n2 placebo grupéje antro tyrimo metu). Pirmojo tyrimo metu viena BRX60
pacienté patyré du rimtus $alutinius rei$kinius (suicidinj ketinimg ir tyc¢inj perdozavimo epizoda).
Antrojo tyrimo metu viena BRX90 grupés pacienté taip pat patyré porg rimty reiskiniy (pakitusia
samones biiseng ir samonés netekimo epizoda), kurie buvo pripazinti kaip su gydymu susije).

2021 metais vél buvo atliktas panasus tyrimas, kurio rezultatai taip pat parodé, kad 9 i§ 16 motery
(t. y. 56 % pacienciy) pasieké pogimdyminés depresijos remisijg (infuzijos pabaigoje HAM-D balai
sumazéjo iki 7 ar net maziau) [42].

Siuo metu taip pat yra studijuojama tabletiné neurosteroidy forma — zuranolonas, kuris 2023 m.
rugpjucio 4 d. taip pat buvo oficialiai patvirtintas JAV maisto ir vaisty federacijos [43]. Zuranolono
(zurzuvae) efektyvumas buvo tirtas atliekant du atsitiktiniy imciy, dvigubai aklus placebo kontro-
liuojamus tyrimus. Tyrimo dalyvés buvo moterys, kurios atitiko pogimdyminés depresijos kriterijus.
Pirmo tyrimo metu 14 dieny i$ eilés pacientés gavo zurzuvae 50 mg/d. arba placebo. Antro tyrimo
metu, taip pat 14 dieny, pacientés gavo kita zuranolono gaminj, kuris atitiko 40 mg zurzuvae, arba
placebo. Abiejy tyrimy metu pacientés buvo stebimos ir monitoruojamos dar 4 sav. po paskirto gy-
dymo. Rezultatai buvo vertinami lyginant pagal HAMD-17 klausimyno skale. Abiejy tiriamyjy gru-
piy rezultatai parodé statistiskai reik§émingai geresnes pogimdyminés depresijos iSeitis zuranolono
grupéje, palyginti su placebo. Pagrindiniai pasireiske $alutiniai poveikiai: mieguistumas, svaigulys,
viduriavimas, nuovargis, nazofaringitas ir $lapimo taky infekcijos [43], [44].

6. Isvados ir rezultaty aptarimas

Visi atlikti tyrimai ir literatiiros apzvalgos rodo teigiama neurosteroidy (pvz., breksanolono) jtaka
pogimdyminés depresijos iSeitims (gydant BRX sumazéja depresijos pozymiai, taip pat nerimas ir
nemiga). Atsizvelgiant j literattirg ir atliktus tyrimus, galima teigti, kad breksanolonas tinkamas kaip
greitai veikiantis ir turintis ilgalaikj poveikj antidepresantas pogimdymine depresija serganc¢ioms
moterims gydyti. Kadangi PD pacientés daznai susiduria su sudétingesniais simptomais, kurie jtrau-
kia ir padidéjusio nerimo lygj bei nemigg, tam daznai biina reikalinga terapija keliais vaistais. Todél
breksanolonas gali buti pasitlytas kaip iSeitis gydant ne tik depresijos simptomus, bet ir nerimo
bei nemigos sutrikimus. Didelis pogimdyminés depresijos pageréjimas, palyginti su placebo gru-
pe, buvo aptiktas ir atliekant tyrimus su tabletine neurosteroidy forma - zuranolonu (zurvavae).
Atsizvelgiant j tai, kad pacientés, vartojusios neurosteroidus tiek injekcijy, tiek table¢iy forma, ne-
patyré daug grésmingy nepageidaujamy poveikiy, ir i tai, jog $ie vaistai buvo oficialiai patvirtinti
JAV maisto ir vaisty federacijos, galima daryti prielaidg, kad neurosteroidai yra gana saugis vartoti
preparatai. Taigi pogimdyminés depresijos gydymas neurosteroidais galbut turéty bati apsvarstytas
ir jtrauktas ir j Europos psichiatrijos praktika.
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