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Antidepresiva v lécbé depresivni poruchy

v téhotenstvi: Lécit, nebo nelécit?

Lenka Susilova
BENU Lékarna, Brno

Antidepresiva, stejné jako nelécend depresivni porucha v téhotenstvi, pfedstavuji
rizikové faktory pro pribéh téhotenstvi, vyvoj plodu a poporodni adaptaci novoro-
zence. Tento pfehled shrnuje aktualné publikované Udaje o vlivu nelécené depresivni
poruchy a rizicich spojenych s 1é¢bou antidepresivy na prabéh téhotenstvi, vyvoj plodu
a ¢asnou poporodni adaptaci. Dostupné studie nenaznacuji, ze by vétsina antidepresiv
méla teratogenni potencial nebo klinicky vyznamné zvysovala riziko téhotenskych
komplikaci ¢i naruseni vyvoje plodu. Po expozici antidepresivim vsak mize dojit ke
zvyseni rizika poruchy poporodni adaptace novorozence, kterd komplikuje ¢asnou
adaptaci ditéte. Tézka nelécena depresivni porucha viak predstavuje pro plod zavaz-
né&;jsi riziko nez samotna lécba antidepresivy béhem téhotenstvi.

Klicova slova: |é¢ba antidepresivy, deprese v téhotenstvi, selektivni inhibitory zpét-
ného vychytavani serotoninu, in utero expozice antidepresivy, vrozené vyvojové vady.

Antidepressants in the treatment of depressive disorder during pregnancy:
to treat or not to treat?

Antidepressants, as well as untreated depressive disorder during pregnancy, represent
risk factors for the course of pregnancy, fetal development, and neonatal adaptation
after birth. This review summarizes currently published data on the impact of un-
treated depressive disorder and the risks associated with antidepressant treatment
on the course of pregnancy, fetal development, and early neonatal adaptation. Avail-
able studies do not indicate that most antidepressants have teratogenic potential
or clinically significantly increase the risk of pregnancy complications or impaired
fetal development. However, exposure to antidepressants may increase the risk of
neonatal adaptation disorders, which complicate the early adaptation of the child.
Severe untreated depressive disorder, however, poses a greater risk to the fetus than
antidepressant treatment during pregnancy.

Key words: antidepressants treatment, depression in pregnancy, selective serotonin
reuptake inhibitor, in utero exposure to antidepressants, congenital malformations.

Uvod

Deprese béhem téhotenstvi predstavuje
zavazny klinicky problém, ktery mudze ovlivnit
jak zdravi matky, tak vyvoj plodu. Deprese
muZe mit podobu prechodného poklesu na-
lady, nebo zavaznéjsi klinické poruchy defi-
nované v DSM-5 (Diagnosticky a statisticky
manual dusevnich poruch, 5. vydéni) a ICD-11
(Mezinarodni klasifikace nemoci, 11. revize)
jako depresivni porucha vyzadujici 1é¢bu.
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Termin prenatalni depresivni porucha
oznacuje obdobi béhem téhotenstvi, tedy
¢as pfed narozenim ditéte. Termin peripar-
talni (nékdy perinatalni) depresivni porucha
zahrnuje $irsi ¢asovy ramec, ktery pokryva
téhotenstvi, porod a nékolik tydnl po ném.
Tento termin lIépe odpovida klinické praxi,
protoze depresivni epizody mohou zacit ne-
jen béhem téhotenstvi, ale i v ¢asném popo-
rodnim obdobi.
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ANTIDEPRESIVA V LECBE DEPRESIVNI PORUCHY V TEHOTENSTVI: LECIT, NEBO NELECIT?

Clanek se zabyva zejména Ié¢bou depre-
sivni poruchy béhem téhotenstvi, prilezitost-
né zminuje i depresivni poruchu v postpartum
obdobi.

Diagnostika

Peripartalni depresivni porucha je v dia-
gnostickych manuéalech DSM-5 a ICD-11 kla-
sifikovana jako epizoda depresivni poruchy
spojend s téhotenstvim, nebo obdobim po
porodu. DSM-5 pouziva specifikator ,s peri-
partalnim zacatkem,” ktery zahrnuje obdo-
bi od téhotenstvi az do 4 tydnl po porodu.
DSM-5 neuvadi peripartélni depresi jako
samostatnou diagnozu, ale jako specifikator
u velké depresivni epizody (1). ICD-11 umozriu-
je pfesnéjsi postkoordinaci s oznacenim ,pe-
rinatalni obdobi” (kdykoli béhem téhotenstvi
a delsi obdobi po porodu), coz [épe odpovida
klinické praxi a poskytuje Sirsi casové vymeze-
ni (2). Moderni piistup zdGrazruje vyznam ak-
tivniho screeningu a individualniho posouzeni
rizik v celém peripartalnim obdobi pomoci
validovanych screeningovych nastrojt, napfi-
klad PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9)
- standardizovaného dotazniku pouzivaného
k hodnoceni zavaznosti depresivnich sympto-
ma. Spravna diagnostika je zasadni pro volbu
ucinné terapie a prevenci dlouhodobych ne-
gativnich dopadi na dité i rodinu (3, 4).

Epidemiologie prenatalni
depresivni poruchy

Celosvétova prevalence depresivni poru-
chy v téhotenstvi dosahuje pfiblizné 20,7 % a je
¢astéjsi v zemich s nizkymi a nizSimi strednimi
pfijmy (30,3 %, resp. 30,8 %) nez v zemich s vys-
simi stfednimi a vysokymi pfijmy (24,2 %, resp.
18,1 %). Riziko rozvoje depresivnich symptomu
béhem téhotenstvi zvysuji faktory, jako jsou
nezameéstnanost, nizké vzdélani, neplanované
téhotenstvi, pozitivni psychiatrickd anamnéza,
nepfiznivé socidlni prostredi, nedostate¢na
socialni podpora a koufeni. Prevalence dep-
resivni poruchy v jednotlivych trimestrech se
pohybuje pfiblizné na trovni 21,2% v prvnim,
15,8% ve druhém a 18,9 % ve tietim trimestru
(5). Nékteré studie (6, 7, 8) dale ukazaly, ze pre-
natélni depresivni symptomy nejsou béhem
téhotenstvi konstantni a ze rlizné trajektorie
téchto symptoma souviseji s riznou mirou

rizika pfedcasného porodu (PTB) (9).

Lécebné pristupy v téhotenstvi

V 1é¢bé depresivni poruchy se uplatiuji
nefarmakologické i farmakologické pfistupy.
Mezi nefarmakologické metody patii psy-
choterapie, kognitivné-behaviorélni terapie,
elektrokonvulzivni 1é¢ba, repetitivni trans-
kranialni magnetickd stimulace, relaxa¢ni
techniky, Uprava zZivotospravy, Ié¢ba jasnym
svétlem. Tyto metody jsou vhodné zejména
pro zeny s dosud nelécenou depresi, nebo
s lehkou az stfedné tézkou depresi. Zatimco
nefarmakologické metody jsou preferovany
u leh¢ich forem depresivni poruchy, farma-
kologicka lé¢ba antidepresivy je indikovana
u tézkych depresivnich poruch, pfi opakova-
nych relapsech onemocnéni ¢i pfi suicidal-
nich tendencich.

Farmakoterapie depresivni poruchy
v téhotenstvi vyzaduje peclivé zvazeni ri-
zik a pfinosd pro matku i plod plynoucich
zmedikace, oproti rizikim nelécené deprese.
Rozhodnuti o 1é¢bé by mélo byt individuali-
zované a vychdzet z komplexniho posouze-
ni zdravotniho stavu, anamnézy, zavaznosti
depresivni poruchy, preferenci pacientky
a peclivého zvazeni bezpecnostniho profi-
lu jednotlivych léciv. Pro akutni i udrzovaci
terapii se pouzivaji antidepresiva. Jedna se
o psychofarmaka ovliviujici centralni ner-
vovy systém, kterd prochazeji placentarni
bariérou a mohou ovlivnit vyvoj plodu (10,
11). Preferuji se léciva s pfiznivym bezpec-
nostnim profilem: nizkou kategorii rizika,
vysokou vazbou na plazmatické proteiny,
kratkym polo¢asem eliminace, nizkym po-
¢tem aktivnich metabolitd, minimem neza-
doucich u¢inkd a podavana v monoterapii.
Pfi vybéru léciva se zohlednuje trimestr tého-
tenstvi, potencidlni rizika pro plod, u¢innost
léku a pfedchozi odpovéd pacientky. Léky
s nejdelsimi klinickymi zkusenostmi a rela-
tivné pfiznivym bezpecnostnim profilem,
napfiklad néktera SSRI (selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu) a SNRI
(selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu), jsou obvykle
volbou prvni linie. Pfi vybéru medikace je
dilezité se vyhybat léciviim s prokdzanym
teratogennim potencialem (napfiklad pa-
roxetin v 1. trimestru) (12). Béhem lécby je
tfeba monitorovat matku i plod, zejména

pfi expozici v 3. trimestru. Supraterapeutické
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davky SSRI Ize zvazit u rezistentnich pfipadd,
vzdy s peclivym dohledem. V rdmci farmako-
terapie depresivni poruchy muize byt ve spe-
cifickych ptipadech indikovano také pouziti
antipsychotik, anxiolytik, hypnotik (13, 14, 15).

Augmentace antipsychotiky je vyhrazena
pro rezistentni nebo psychotické deprese, a to
az po selhani monoterapie a individualnim
posouzeni (15, 16, 17).

Jako adjuvantni medikaci pfi Uzkostnych
pfiznacich ¢i nespavosti Ize poddavat benzo-
diazepiny s kratkym polo¢asem eliminace.
Ty by mély byt v téhotenstvi uzivéany pouze
kratkodobé a v nejnizsi ucinné davce, jejich
podavani v prvnim trimestru je spojovano
s rizikem rozstépovych vad (14). Dlouhodobé
uzivani ve druhém a tretim trimestru zvysuje
riziko neonatdalniho abstinen¢niho syndromu
(sedace, hypotonie, respira¢ni deprese). Proto
je vhodné je postupné vysadit pred porodem
(14,18, 19).

Hypnotika (zopiclon, zolpidem) nesou po-
dobndrizika, a proto by méla byt omezena na
kratkodobé a nezbytné pripady, s preferenci
zopiclonu v téhotenstvi a zolpidemu béhem
laktace (14, 15).

Uzivani stabilizatord nalady je spoje-
no s vyznamnym rizikem pro plod i mat-
ku. Nejvyssi riziko je spojeno s valproatem
a karbamazepinem (20). Lithium je u¢inné
v prevenci relapsu bipolarni poruchy béhem
téhotenstvia po porodu. Je mozné ho pouzit
pfi peclivém monitorovani a zvazeni rizik.
Uzivani lithia v prvnim trimestru je spojeno
se zvysenym rizikem vrozenych vad, zejména
srdecnich. Pokud je lé¢ba lithiem nezbytn4,
doporucuje se udrzovat co nejnizsi terapeu-
tickou hladinu a provadét detailni ultrazvu-
kové vysetfeni srdce plodu. V tietim trimest-
ru muze lithium vést k neonatalni toxicité
(hypotonie, letargie, poruchy sani, strumy),
proto je nutné monitorovat hladiny lithia
u matky i novorozence i po porodu. Dllezité
je vzdy individudlné zvazit ptinosy a rizika
a volit nejnizsi t¢innou davku v monoterapii
(15, 20, 21).

Novéjsi léky jako ketamin, esketamin,
brexanolon a zuranolon se nedoporucuji
z divodu nedostatku bezpecnostnich dat
nebo jsou schvéleny pouze pro l1é¢bu popo-
rodni deprese (22). Brexanolon a zuranolon
v CR nejsou registrovéany. Jedna se ale o zaji-

www.klinickafarmakologie.cz



mavé latky vzhledem k indikacim u postpar-
tum deprese v USA (23).

Kategorizace bezpecnosti rizika
léciv v tehotenstvi

Americka Food and Drug Administration
(FDA) pouzivala od 70. let 20. stoleti pis-
menovou kategorizaci bezpecnosti léciv
v téhotenstvi, kterd poméhala lékailim pfi
predepisovani. Systém zahrnoval pét kate-
gorii: A — kontrolované studie u téhotnych
nepotvrdily riziko; B — studie na zvifatech
bezrizika, u lidi chybi data; C - riziko u zvifat,
nedostatek dat u lidi; D — prokazané riziko
pro plod, ale Iék mUze byt v naléhavych pfi-
padech pouzit; X - riziko pfevazuje nad pfi-
nosem, kontraindikace v téhotenstvi. Vétsina
antidepresiv pouzivanych v téhotenstvi byla
podle této starsi klasifikace zafazena do ka-
tegorie C (stfedni riziko), zatimco paroxetin
spadal do kategorie D kvli zvysenému riziku
vrozenych srde¢nich vad. V roce 2015 FDA
nahradila pismenové kategorie novym sys-
témem Pregnancy and Lactation Labeling
Rule (PLLR), ktery poskytuje podrobné tex-
tové informace o rizicich a ucincich léciv bé-
hem téhotenstvi, porodu a kojeni, véetné
doporuceni pro klinickou praxi. Tento pfistup
umoznuje |ékaflm Iépe zvazit pfinosy a rizika
|é¢by téhotnych a kojicich zen, i kdyz je méné
pfehledny pro rychlou orientaci.

Evropska |ékovd agentura (EMA) klade di-
raz na individudIni posouzenirizik s ohledem
na teratogenitu, fetotoxicitu, farmakokinetiku
a riziko neonatélniho abstinen¢niho syndro-
mu, naptiklad u SSRI ve tfetim trimestru. PFi
farmakoterapii v téhotenstvi je vzdy zasadni
peclivé zvazit bezpecnost |éciv a pomér pfi-
nosu a rizik pro matku i plod.

Vliv nelécené depresivni
poruchy

Perinatalni depresivni porucha (obdobi
od dokonceného 22. tydne téhotenstvi az
do 7. dne po porodu) je spojena s vysokym
rizikem morbidity a mortality ditéte a mize
mit dlouhodobé negativni dopady na jeho
vyvoj. Depresivni porucha v téhotenstvi je
zaroven prediktorem vzniku poporodni de-
prese. Nelécena depresivni porucha béhem
téhotenstvi zvysuje riziko PTB, naruseni vy-
voje plodu, nizké porodni hmotnosti (LBW),
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poporodni deprese (24, 25, 26) a celkové vy3si
pravdépodobnosti zavazné;jsi depresivni po-
ruchy oproti zendm bez depresivni poruchy.
Se zvysujici se zavaznosti depresivni epizody
roste i riziko PTB. Zvysené riziko PTB je rovnéz
spojovano s trajektorii vyvoje depresivnich
symptomU béhem téhotenstvi (27). Nékteré
studie uvadéji vyznamnou souvislost mezi
prenatélni depresi a PTB (24, 28-31),jiné viak
poskytuji omezené dlikazy (32) nebo Zadnou
souvislost neprokazaly (33).

U Zen s nelécenou depresivni poruchou
bylo zaznamenano také vyssi riziko spontanni-
ho potratu a porodnich komplikaci ve srovnani
s zenami bez depresivni poruchy (26, 34, 35).
Studie dale prokézaly riziko niz3iho gestacni-
ho véku oproti kalendainimu véku (priimérny
rozdil = -0,13 tydne; 95% Cl, -0,22 az -0,04),
zvy$enou pravdépodobnost rlistové restrikce
plodu (OR = 1,48; 95% Cl, 1,26 az 1,74), mensi
obvod hlavy novorozence (primérny rozdil =
-0,25cm; 95% Cl, -0,45 az-0,06), nizsi porodni
hmotnost (p <0,03) (36).

Pfedc¢asné narozené déti jsou vice ohroze-
ny neurovyvojovymi a kardiometabolickymi
poruchami a maji vyssi riziko predc¢asné umrt-
nosti. Nelécend peripartalni depresivni poru-
cha maze ovlivnit vyvoj plodu a novorozence
i jinymi zpUsoby - naptiklad hyperaktivitou,
zvysenou hladinou kortizolu a noradrenalinu,
snizenou hladinou dopaminu, nepravidelnou
srdecni frekvenci plodu, zménénymi EEG vzor-
ci, snizenym vagalnim tonem. Dale miZe vést
ke zvySenému stresu ¢i depresivnimu chovani
novorozence a zvysenému riziku umrti nebo
potfeby intenzivni péce (37).

Stres azénétlivé procesy spojené s depresiv-
ni poruchou mohou rovnéz negativné ovlivnit
vyvoj mozku plodu. Nékteré studie naznacuji, ze
nelécena depresivni porucha miiZze mit na dité
horsi dopad nez farmakoterapie (37). Prenatalni
depresivni porucha (vznikajici béhem téhoten-
stvi) byla rovnéz spojena s poruchami budou-
ciho emocniho a behavioralniho vyvoje ditéte
a s narusenim interakce matka — kojenec (38).
Existuji také dlikazy o asociaci mezi symptomy
mateiské prenatalni depresivni poruchy a vyssi
pravdépodobnosti kriminalniho chovani u po-
tomku v dospivani (37, 39).

Je tedy nutné peclivé zvazit rizika spojena
s nelécenou perinatalni depresi v porovnani

s riziky farmakologické 1écby.
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Vliv antidepresivni terapie

Farmakoterapie depresivni poruchy bé-
hem téhotenstvi vyzaduje individualni pfi-
stup a peclivé zvazeni moznych rizik a pfino-
sU pro matku, plod i novorozence. Expozice
antidepresivim nebo anxiolytikiim v tého-
tenstvi mGze byt spojena s urcitymi riziky pro
vyvijejici se plod, pficemz nezadouci Gcinky
mohou byt dGsledkem jak samotné depresiv-
ni poruchy, tak uzivané medikace. Pro opti-
malni 1écbu perinatéini depresivni poruchy
je klicové pravidelné sledovani symptoma
a pripadnd uprava medikace s cilem udrzet
remisi (35).

Nejcastéji pouzivanymi antidepresivy bé-
hem téhotenstvijsou SSRI, kterd jsou zaroven
nejcastéji zkoumana. Vétsina studii nezjistila
zvysené riziko zavaznych malformaci pfi uzi-
vani SSRI v prvnim trimestru, ackoli nékteré
studie naznacuji mirné zvyseni rizika kardio-
vaskularnich malformaci, predevsim defekta
komorového a sinového septa (40, 41). FDA
doporucuje zvysenou opatrnost pfi uzivani
nékterych SSRI, zejména paroxetinu (kate-
gorie D), kvuli jeho potencialnimu riziku vro-
zenych vad (12, 42).

Uzivani antidepresiv v téhotenstvi bylo
spojeno se zvysenym rizikem spontanni-
ho potratu, PTB, LBW, perzistentni plicni
hypertenze novorozence (PPHN), poruch
¢asné poporodni adaptace, vyssiho vyskytu
respiracni tisné a ¢astéjsi nutnosti prekladu
novorozence na jednotku intenzivni péce
(JIP) (43-47).

Dalsi studie zjistila, Ze prenatalni expozice
SSRI'a mateiska depresivni symptomatika byly
spojeny se zménami methylace DNA (CYP2E1)
u novorozenc, pficemz tato zména byla dale
asociovana s porodni hmotnosti. To naznacuje
mozny epigeneticky mechanismus vlivu pre-
natélni expozice na vyvoj ditéte (48).

Nékteré studie zminuji moznou souvis-
lost mezi prenatalni expozici antidepresivim
a dlouhodobymi neurobehavioralnimi po-
ruchami, jako je opozdény motoricky vyvoj,
socidlni obtize, internaliza¢ni poruchy nebo
autismus, pravdépodobné v souvislosti s naru-
senim neurotransmiterovych systémd. Studie
na zvifatech ukazuji, Zze prenatalni expozi-
ce SSRI muze ovlivnit synaptickou plasticitu
a socialni chovani. Spojitost mezi prenataini

expozici a poruchami autistického spektra je
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vsak nejednoznacnd a nékteré studie nazna-
Cuji, ze zvy3ené riziko mlze souviset spise
s genetickymi a environmentalnimi faktory
nez s medikaci samotnou. Celkové existuje
malo prikaznych dikazl o skodlivém vlivu
antidepresiv na porodni hmotnost nebo neu-
rovyvojové vysledky (47). Vysledky studii jsou
¢asto nekonzistentni a mnohé studie nedo-
statecné kontroluji dalsi ovliviiujici faktory,
jako jsou adherence k |é¢bé, zdravotni stav
matky, rizikové chovani (napf. koureni, konzu-
mace alkoholu) nebo socidlni prosttedi. Casto
také neni dostate¢né odliseno, zda byly po-
zorované vysledky zpUsobeny antidepresivy
samotnymi nebo zdkladnim onemocnénim
(49). Ackoli s uzivanim SSRI mohou byt spo-
jena urdita rizika, jejich absolutni vyskyt je
nizky a v mnoha pfipadech mohou byt rizika
nelécené depresivni poruchy vyssi nez rizika
spojena s [é¢bou (50).

Porucha poporodni adaptace
novorozence

Studie Malm et al. (2015) zkoumala vliv
uzivani SSRI béhem téhotenstvi na ¢asnou
poporodni adaptaci novorozence ve srovnani
s détmi matek, které mély dusevni poruchu,
ale nebyly [é¢eny. Vysledky ukazaly, ze uzi-
vani SSRI bylo spojeno s ¢astéjsim vyskytem
nizkého Apgar skére (<7 v 5. minuté) (SSRI
vs. dusevni onemocnéni: pomér sanci bez
uprav (OR) 1,68; 95% interval spolehlivosti (Cl)
1,34-2,12; SSRI vs. kontrola: OR 1,72; 95% Cl
1,46-2,02), vyssi incidenci respira¢ni tisné po
narozeni (SSRI vs. dusevni onemocnéni: OR 1,4;
95% Cl 1,2-1,62; SSRI vs. kontrola: OR 1,6; 95%
Cl 1,43-1,79) a zvysenou pravdépodobnosti
pfijeti novorozence na JIP (SSRI vs. dusevni
onemocnéni: OR 1,24; 95% Cl 1,14-1,35; SSRI
vs. kontrola: OR 1,38; 95% Cl 1,29-1,48) (45).

Dalsi popula¢ni kohortova studie potvrdi-
la, Ze uzivani SSRI, SNRI nebo kombinace an-
tidepresiv zvysuje riziko pfed¢asného porodu.
Expozice SSRIi TCA (tricyklicka antidepresiva)
byla spojena s mirné vyssim rizikem spontan-
niho potratu (SSRI:RR 1,5; 95% Cl 1,3-1,6; TCA:
RR 1,3; 95% Cl 1,1-1,5) a perinatalniho umrti
(SSRI:RR 1,6; 95% CI 1,1-2,4; TCA: RR 1,36; 95%
C10,9-2,9) ve srovnéni s nelé¢enymi téhotnymi
Zenami (51).

Retrospektivni kohortova studie ukazala,
ze relativni riziko zdvazné novorozenecké mor-

bidity a mortality bylo o 25% vys3si (relativni
riziko, RR 1,25; 95% Cl 1,17-1,33) u zen s dep-
resivni poruchou oproti zendm bez ni. Riziko
zavazné morbidity a mortality bylo dokonce
051% vyssi (RR 1,51; 95% Cl 1,36-1,66) u Zzen
uzivajicich antidepresiva ve srovnani s neléce-
nymi zenami s depresivni poruchou. Podobny
trend byl zaznamendn i u pfedc¢asného poro-
du a pfijeti novorozence na novorozeneckou
JIP. Depresivni porucha i uzivani antidepresiv
byly nezavisle spojeny s rizikem nepfiznivych
perinatalnich vysledkd, pficemz riziko spojené
s [é¢bou bylo vyssi. Tento fakt mlze odrazet
jak biologické ucinky léciv, tak zavaznéjsi kli-
nicky stav Ié¢enych zZen, pfipadné kombinaci
obojiho (52).

V retrospektivni kohortové studii za-
hrnujici 3694 Zen ve tfetim trimestru byla
expozice antidepresiviim (citalopram, dulo-
xetin, escitalopram, fluoxetin, sertralin, ven-
lafaxin) spojena s vyssim vyskytem poruch
poporodni adaptace novorozence a pfijetim
na JIP. Nejvyraznéjsi asociace byly zazna-
menany u duloxetinu (porucha poporodni
adaptace novorozence: 15,1 %; OR 2,47; 95%
Cl 1,40-4,34) a escitalopramu (OR 1,64; 95%
Cl 1,21-2,22). Naopak bupropion a sertralin
byly spojeny s nizsim rizikem. Novorozenci
vystaveni venlafaxinu méli nejvyssi vyskyt
tranzitorni tachypnoe (18,2 %) (53).

Dalsi retrospektivni kohortova studie
analyzovala data 2 741 téhotnych zen uzi-
vajicich jedno z péti antidepresiv (bupro-
pion, citalopram, escitalopram, fluoxetin,
sertralin) pred téhotenstvim nebo béhem
néj. Ukdazalo se, ze nepfitomnost expozice ve
tretim trimestru vedla k nizsi pravdépodob-
nosti pfijeti na JIP u Zen uzivajicich bupropi-
on (aOR 0,43; 95% C1 0,21-0,90) nebo escita-
lopram (aOR 0,49; 95% Cl 0,28-0,85). Zeny,
které prestaly uzivat escitalopram ve tretim
trimestru, mély také nizsi riziko poruchy
poporodniadaptace novorozence (aOR 0,19;
95% Cl 0,07-0,48) (54).

Jind observacni kohortova studie (n =
2859) porovnavala rizika podle obdobi ex-
pozice. Dosla k zavéru, ze uzivani antidepre-
siv u zen s neddvnou anamnézou depresivni
poruchy nevedlo ke zvy$enému riziku pred-
¢asného porodu nebo ristové restrikce plo-
du, ale ani kzadnému vyznamnému zlepseni
vysledkd (44).
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Systematicky prehled 188 studii porovna-
val déti exponované in utero antidepresiviim
a déti matek s nelécenou depresivni poru-
chou. Expozice antidepresiviim byla spojena
se zvy$enym rizikem predcasného porodu
anizsiho gestacniho véku, nikoli vSak s nizkou
porodni hmotnosti nebo rlstovou restrikci.
Nebylo mozné spolehlivé urcit souvislost mezi
antidepresivy a vrozenymi malformacemi i
vyvojovymi poruchami. Navic skupina zen
s nelé¢enou depresi mohla mit méné zavazné
symptomy, coz mohlo ovlivnit srovnani (55).

Grigoriadis et al. (2013) uvedli, ze uzivani
antidepresiv béhem téhotenstvi mize byt
spojeno s nizsim, statisticky nevyznamnym
rizikem pred¢asného porodu (OR 1,37;95% CI
1,04-1,81) nez nelécena depresivni porucha.

Perzistentni plicni hypertenze
novorozence

PPHN je zavazny stav spojeny s vysokou
morbiditou a mortalitou. Nékteré studie na-
znacuji souvislost mezi uzivanim SSRI v tého-
tenstvi a zvySenym rizikem PPHN, zejména
pokud jsou tyto léky uzivany v pozdnim stadiu
téhotenstvi. Udaje o riziku PPHN spojeném
s uzivanim SNRI jsou zatim omezené. Zatimco
nékteré studie poukazuji na slabou souvislost
mezi in utero expozici antidepresiviim a PPHN,
jiné takovou souvislost neprokazaly.

Metaanalyza zjistila statisticky vyznam-
né zvysené riziko PPHN pii expozici SSRI bé-
hem téhotenstvi OR 1,52 (95% CI 1,04-2,00;
p <0,001). Pfesto se celkové absolutni riziko
jevi jako nizké (56).

Velkd kohortovd studie porovnavajici
128950 Zen, které uzivaly SSRI nebo jind anti-
depresiva v monoterapii béhem 90 dnu pred
porodem, s téhotnymi Zenami bez medikace,
zjistila mirné zvysené riziko PPHN pfi uzivani
SSRI (OR 1,28; 95% Cl 1,01-1,64). U zen uzivaji-
cich non-SSRI nebylo riziko statisticky vyznam-
né (OR 1,14; 95% Cl 0,74-1,74). Riziko bylo nej-
¢emz absolutni narlst rizika zlistaval maly (57).

Dalsi kohortova studie zahrnujici 143281
téhotenstvi hodnotila expozici SSRI, SNRI
a dalSich antidepresiv ve srovnani s neuzi-
vanim medikace. PPHN se vyskytla u 0,2%
novorozencu. Uzivani SSRI béhem druhé po-
loviny téhotenstvi bylo spojeno se zvysenym
rizikem PPHN (aOR 4,29; 95% Cl 1,34-13,77),
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zatimco expozice SSRI a SNRI pred 20. tydnem
téhotenstvi spojena s rizikem nebyla (58).

Vrozené vyvojové vady
Uzivani antidepresiv béhem téhotenstvi

byva spojovano s rizikem zavaznych vroze-

nych vyvojovych vad, aviak odhady toho-
to rizika mohou byt ovlivnény pfitomnosti
matefské deprese nebo metodologickymi
omezenimi studii. Celkové se nezd3, ze by
antidepresiva jako skupina vyznamné zvy-

Sovala riziko malformaci. Nékteré studie viak

uvadéji mirné zvysené riziko srdec¢nich vad,

predevsim pfi expozici paroxetinu v prvnim

trimestru (40, 42, 59).

Kohortova studie s 18487 téhotnymi Ze-
nami potvrdila zvysené riziko orgdnové spe-
cifickych malformaci pfi uzivani antidepresiv
ovliviujicich zpétné vychytavani serotoninu.
Statisticky vyznamné vysledky zahrnuji:

B Paroxetin: zvySené riziko srde¢nich vad
(OR 1,46; 95% Cl 1,17-1,82) (aOR 1,45; 95%
Cl 1,12-1,88), celkové jakékoliv srde¢ni
vady (OR 1,24; 95% Cl 1,08-1,43), defekty
septa (@OR 1,39; 95% Cl 1,00-1,93),

B (Citalopram: zvy$ené riziko muskuloske-
letdlnich defektd (OR 1,92; 95% CI 1,40-
2,62), kraniosynostézy (OR 3,95; 95% Cl
2,08-7,52),

B TCA: vyssi vyskyt defektd v oblasti oci,
usi, obli¢eje a krku (OR 2,45; 95% Cl 1,05-
5,72), zazivaci soustavy (OR 2,55; 95% Cl
1,40-4,66),

B Venlafaxin: vyssi riziko respira¢nich vad
(OR 2,17;95% CI 1,07-4,38).

U antidepresiv bupropionu, mirtazapinu,
trazodonu a duloxetinu nebylo zaznamenano
zvysené riziko vrozenych malformaci (41).

Prospektivni kohortova studie zkoumajici
ucinky prenatalni expozice benzodiazepinim
v monoterapii i v kombinaci s antidepresivy
nezjistila zvysené riziko vrozenych vad pfi ex-
pozici benzodiazepinim samotnym (OR 1,13;
95% C10,99-1,30), véetné expozice v 1. trimest-
ru. Vyznamné zvyseni rizika (OR 1,40; 95% Cl
1,09-1,80) bylo zaznamendano pouze pfi kom-
binaci benzodiazepin( s antidepresivy (60).

Rozsahla populacni studie neprokazala
zvyseni celkového rizika zavaznych malfor-
maci (WOR 0,88; 95% Cl 0,44-1,76), ale byla
nalezena souvislost mezi expozici antidepre-
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sivim a srde¢nimi (WOR 1,82;95% Cl 1,07-3,12)
a respira¢nimi (WOR 4,11; 95% CI 1,61-10,45)
anomaliemi, zejména pfi uzivani SSRI, nebo
kombinaci antidepresiv (61).

Studie zkoumajici akutni zmény variabili-
ty srde¢niho rytmu (HRV) ukdzala, ze U¢inky
SSRI na plod mohou byt pohlavné specifické -
pouze muzské plody matek s pretrvavajicimi
symptomy mély snizenou HRV (62).

Multicentricka observaéni ptipadova kon-
trolni studie (fijen 1997-prosinec 2011) zahr-
novala 30630 matek déti s vrozenymi vadami
a 11478 kontrolnich matek. Studie zkoumala
rizikové asociace mezi uzivanim specifickych
antidepresiv béhem téhotenstvi a vyskytem
vrozenych vad. Cilem bylo odlisit vliv 1ékd od
mozného zkresleni zplsobeného zakladnim
dusevnim onemocnénim matky. Tato studie
zjistila souvislosti mezi SSRI a vrozenymi va-
dami (napf. fluoxetin a anomalni plicni zilni
ndvrataOR, 1,89; 95% Cl, 0,56-6,42, citalopram
a brani¢ni kyla: aOR, 5,11; 95% Cl, 1,29-20,24).
Venlafaxin byl spojen s nejvyssim poc¢tem vad,
(napt. anencefalie a kraniorachischisis: aOR,
9,14; 95% Cl, 1,91-43,83) (63).

Dalsi kohortova studie zaznamenala u ser-
tralinu zvysené riziko defektd septa (pomér
rizika (RR) 1,34; 95% Cl 1,02-1,76) a kraniosy-
nostdzy (RR 2,03; 95% Cl 1,09-3,75). Expozice
jinym SSRI nez sertralinu byla rovnéz spojena
s vy$sim vyskytem kraniosynostézy (RR 2,43;
95% Cl 1,44-4,11) a muskuloskeletalnich de-
fektl (RR 1,28; 95% Cl 1,03-1,58) (64).

Metaanalyzy (leden 2010—-duben 2020)
konzistentné naznacuji vyznamnou pozitivni
souvislost mezi uzivanim SSRI obecné a paro-
xetinu a fluoxetinu zvIasté a rizikem zavaznych
vrozenych anomalii. Udaje také ukéazaly konzi-
stenci zvy$eného vyskytu kardiovaskularnich
defektl u kojenct v disledku uzivani paroxeti-
nu matkou. Riziko kardiovaskularnich defektl
u kojenct zen uzivajicich SSRI obecné a fluo-
xetin a sertralin zvlasté bylo kontroverzni (65).

Jind metaanalyza nezjistila vyznam-
nou souvislost mezi uzivanim antidepresiv
a celkovymi malformacemi (RR 0,93; 95% Cl
0,85-1,02), ani zadvaznymi malformacemi (RR
1,07; 95% Cl 0,99-1,17), ale potvrdila zvysené
riziko kardiovaskularnich vad (RR 1,36; 95%
Cl1,08-1,71), zejména defektl septa (RR 1,40;
95% Cl 1,10-1,77), predevsim u paroxetinu (RR
1,43; 95% Cl 1,08-1,88) (40).
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Nékteré studie s paroxetinem, napfiiklad
kohortova studie zahrnujici 1174 exponova-
nych déti, nezjistily zvySené riziko srdecnich
vad (66).Silné metaanalyzy pfipadovych a ko-
hortovych studii, zahrnujici celkem pres 30000
téhotenstvi, rovnéz nepfinesly jednoznacéné
dikazy o zvy$eném riziku (67). Zadny rozdil
v kongenitalnich srde¢nich vadach u déti naro-
zenych zenam s rliznym stavem expozice SSRI
v prvnim trimestru vs. Zendm bez medikace
nepfinesla kohortova studie (1990-2011) (68).

Naopak, nékteré rozsahlé kohortové stu-
die potvrdily mirné zvysenirizika i po kontrole
na zndmé teratogenni faktory (41).

Anglicka popula¢ni studie s 350000 tého-
tenstvimi (1990-2009) neprokdzala zvysené
riziko malformaci po expozici TCA (2400 té-
hotenstvi), SSRI (7600) ani nelécené depresi
(13000) ve srovnani s kontrolami (69).

Velkd metaanalyza z roku 2013 nepotvr-
dila klinicky vyznamny teratogenni Ucinek
SSRI jako skupiny. Ackoli mUze byt statisticky
mirné zvysené riziko srdecnich vad, zejména
pfi expozici paroxetinu, antidepresiva jako
celek nejsou spojena s klinicky vyznamnym
teratogennim efektem (40).

Neurobehavioralni poruchy

Vysledky vyzkumt o vlivu prenatdlni
expozice antidepresiviim na vyvoj déti jsou
smisené a metodologicky riiznorodé. Nékteré
studie naznacuji, Ze prenatélni expozice SSRI
muze byt spojena se zvysenym vyskytem in-
ternaliza¢niho a Uzkostného chovéni u déti.
Prospektivni studie sledujici souvislosti mezi
matefskymi depresivnimi symptomy, prena-
talnilécbou SSRIa chovénim déti od druhého
trimestru az do 12 let vSak tento vztah nepo-
tvrdila (70).

Jind studie hodnotila vysledky sedmi ko-
hortovych studii, které zkoumaly neurovy-
vojové vysledky u déti, jejichz matky uzivaly
antidepresiva béhem téhotenstvi, a srovna-
vala je s détmi matek s nelé¢enou dusevni
poruchou. Studie neprokézala jednoznacny
Skodlivy vliv antidepresiv na neurovyvojovy
nebo neurobehaviorélni vyvoj (47).

Studie zkoumajici dlouhodobé ucinky pre-
natalni expozice antidepresiviim na fyzické,
neurovyvojové a psychiatrické vysledky u déti
od 4 let véku a vyse nezjistila konzistentni
souvislosti mezi expozici a vznikem psychia-
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trickych poruch, véetné ASD (poruchy autis-
tického spektra) a ADHD (porucha pozornosti
s hyperaktivitou). Naopak byla zaznamenéna
souvislost mezi prenatdlni expozici antidepre-
siviim a afektivnimi poruchami, coz naznacuje,
Ze pozorované souvislosti mohou byt spise
dlsledkem matefské psychiatrické diagndzy
nez samotné medikace (71).

Studie zamérené na interakci mezi mat-
kou a tfimési¢nim kojencem ukazaly, Ze ex-
pozice SSRI mUze mit pozitivni vliv na inte-
rakéni chovani ditéte, napfiklad vyssi zdjem
o hracky, coz mize souviset s fenoménem
fetalniho programovani. Zérovern vsak bylo
zjisténo, Zze matky uzivajici SSRI ¢astéji naru-
Suji hru ditéte (38).

Jina studie ukazala, Zze neurobehavio-
ralni poruchy mohou vznikat jiz v prena-
tédlnim obdobi a Ze jejich vyvoj je ovlivnén
jak nelécenou, tak Iécenou depresi, zvlasté
pokud jsou pfitomny pietrvévajici pfiznaky
(72). Nékteré vyzkumy rovnéz naznacuji, ze
prenatdlni expozice SSRI mlze vést k epi-
genetickym zménam, napfiklad methylaci
DNA, coz by mohlo ovlivnit vyvoj ditéte.
Autofi zdUraznuji dalezitost u¢inného ma-
nagementu duSevniho zdravi béhem tého-
tenstvi (70).

Poruchy autistického spektra (ASD)

Podle metaanalyzy, kterd zkoumala riziko
poruch autistického spektra (ASD), je expozice
antidepresiviim v téhotenstvi spojena se zvy-
Senym rizikem vzniku téchto poruch (OR 1,81;
95% Cl 1,49-2,20).

Riziko bylo vy33i pfi expozici pfed otéhot-
nénim nez v jednotlivych trimestrech tého-
tenstvi. Nicméné autofi této studie uvadeéji, ze
psychiatrické onemocnéni matky a souvisejici
|é¢ba pred téhotenstvim mohou hrat vyznam-
né&;jsiroli v riziku vzniku ASD nez samotna pre-
natalni expozice antidepresivim. Tato zjis-
téni naznacuji, ze identifikované souvislosti
mohou byt ¢astec¢né dlisledkem genetickych
a environmentalnich faktord nebo zavaznosti
mateiské psychiatrické poruchy (73).

Retrospektivni kohortova studie hodnotici
vztah mezi expozici antidepresiviim v prvnim
trimestru a neurovyvojovymi poruchami ASD
a ADHD nenaila statisticky vyznamné spojeni
s témito poruchami ve srovnéni s détmi bez

expozice (74).

Studie zkoumajici souvislosti mezi prena-
talni expozici antidepresiv a rizikem ASD nebo
ADHD naznacuje, ze riziko autismu pozorova-
né pfi prenatalni expozici antidepresiviim ma-
Ze byt zpUsobeno spise zavaznosti mateiské
psychiatrické poruchy nez samotnou medika-
ci. Kdyz se kontrolovala zédvaznost depresivni
poruchy v téhotenstvi, riziko spojené s expozi-
ci béhem téhotenstvijiz nebylo vyznamné (OR
1,10; 95% C1 0,70-1,70). Naopak riziko ADHD se
zda byt vice spojeno s uzivanim antidepresiv
béhem téhotenstvi nez pfed nim (OR 1,81;
95% Cl 1,22-2,70), coz by mohlo naznacovat
piimé&;jsi vliv 1écby (75).

Doporuceni

Lécba depresivni poruchy v téhotenstvi
vyzaduje peclivé zvazeni rizik nelé¢ené de-
presivni poruchy pro matku a plod, oproti
moznym rizikim farmakoterapie. Klicova je
individualizovana strategie a spoluprace psy-
chiatra, gynekologa a neonatologa. Pacientku
je nutné informovat o pfinosech i moznych
rizicich [é¢by i nelé¢eného onemocnéni
(13,14, 15,76, 77).

Pri farmakologické 1é¢bé se preferuji SSRI
(sertralin, citalopram, escitalopram) a SNRI
(venlafaxin, duloxetin) s dlouhodobou kli-
nickou zkusenosti a dobrym bezpecnostnim
profilem. Lé¢ba by méla byt vedena monote-
rapii v nejnizsi i¢inné davce, s preferenciléku
s kratkym polo¢asem eliminace a minimem
aktivnich metabolit(i. Davku, kterd vedla k re-
misi pred téhotenstvim, neni vhodné preven-
tivné snizovat, pokud neniklinicky indikovano
(13,14, 15).

Vzhledem ke zménam farmakokinetiky
v téhotenstvi, zejména zvysenému jater-
nimu metabolismu a zméné distribu¢niho
objemu, je ¢asto nutné upravit davkovani
antidepresiv a pravidelné sledovat plazma-
tické hladiny 1€k i klinicky stav matky a plo-
du, zejména ve druhém a tretim trimestru
(13, 21, 77).

V prvnim trimestru je tfeba vénovat
zvlastni pozornost teratogenité; paroxetin
je doporuceno vynechat kvili zvysenému
riziku vrozenych srde¢nich vad (12, 41, 42, 59).
U ostatnich SSRI/SNRI nejsou vyznamné rizika
malformaci prokazana, avsak opatrnost je na
misté. Druhy trimestr je obecné povazovan za

nejbezpecnéjsi pro zahajeni ¢i pokra¢ovani
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|é¢by s titraci davky podle klinické odpové-
di. Ve tietim trimestru mlze expozice SSRI/
SNRI vést k novorozeneckému abstinen¢nimu
syndromu a vzacné k PPHN, aviak absolutni
riziko je nizké. Pokud je to mozné a bezpecné,
doporucuje se postupné snizeni davky pred
porodem, nebo peclivé sledovéani novorozen-
ce (13,21,37,77).

Je nutné se vyhnout valproétu (17, 20, 78)
a minimalizovat uZiti benzodiazepinti (18, 19, 60),
idedlné s jejich vysazenim pred porodem. U sta-
bilnich pacientek Ize zvazit vysazeni antidepresiv
1-2 tydny pfed planovanym porodem nebo
snizeni davky o pfiblizné 30% s ohledem na
zmény metabolismu po porodu. Vzhledem k ri-
ziku poporodni deprese je tieba peclivé zvazit
udrzovaci lé¢bu a antidepresiva nevysazovat
Uplné. Davkovani antidepresiv by mélo byt srov-
natelné s netéhotnou populaci, avsak je nutné
pravidelné sledovat klinickou odpovéd'a pripad-
né nezadouci Ucinky. Spravné vedena farmako-
terapie s peclivym monitorovédnim vyznamné
snizuje riziko relapsu a zlepsuje vysledky pro
matku i dité (77).

Zaver

Depresivni porucha v téhotenstvi pfed-
stavuje vyznamné riziko pro matku i dité.
Nelécenda depresivni porucha mize mit
zévazné nasledky, proto je farmakoterapie
zalozend na individualnim pfistupu a pecli-
vém monitorovanim casto nezbytna. Pfinosy
|é¢by obvykle prevazuji nad potencidlnimi
riziky, pficemz rozhodovani by mélo byt
vzdy vyvazené a respektovat preference
pacientky.

U leh¢ich forem depresivni poruchy Ize
zvazit nefarmakologické metody, zatimco
u tézsich stavu je antidepresivni 1é¢ba kli-
¢ova pro zachovani zdravi matky i plodu.
Optimalni péce vyzaduje multidisciplinarni
spolupraci psychiatra, gynekologa a neona-
tologa, stejné jako dikladné informovani
pacientky o moznych pfinosech a rizicich
|écby.

Daldi vyzkum je nezbytny pro lepsi pocho-
peni dlouhodobych dopad lé¢by antidepre-
sivy v téhotenstvi a k optimalizaci terapeu-
tickych postupd. Dobfe navrzené observacni
a randomizované studie pomohou presnéji
definovat nejlepsi pfistupy k 1é¢bé perinatélni
deprese.
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